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RESUMEN 
El cáncer de pulmón es la primera causa de mortalidad por cáncer en España y 
en muchos países desarrollados. Esto se debe a que en el momento del diagnóstico la 
mayoría de estos cánceres se encuentran en estadios avanzados y por tanto, el 
pronóstico de la enfermedad no es bueno. Existen numerosos tratamientos para el 
cáncer de pulmón no microcítico, pero en los últimos años se han desarrollado nuevos 
fármacos dirigidos a unas dianas específicas, los inhibidores tirosín quinasa (ITKs), que 
actúan en el dominio tirosín quinasa del receptor de factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR). Uno de estos fármacos es el erlotinib, medicamento que han recibido los 
pacientes incluidos en este trabajo.  
No solo es importante que se hayan desarrollado fármacos que actúen a este 
nivel, sino también que se haya investigado la presencia de mutaciones en el gen que 
codifica a dicho receptor, encontrándose diferentes respuestas al tratamiento en los 
pacientes según su estado mutacional. Estos medicamentos tienen un alto coste 
económico, y ante la situación actual en la que se encuentra la sociedad, resulta 
indispensable investigar y desarrollar nuevas herramientas que nos permitan seleccionar 
a los pacientes que se van a beneficiar de un tratamiento determinado. No menos 
importante es la investigación en moléculas que nos permitan conocer si un paciente 
está respondiendo o no al tratamiento. 
Los objetivos de este trabajo podrían resumirse en tres prioridades. El primero 
de ellos consiste en comprobar o descartar la utilidad de los marcadores usados en la 
actualidad en la práctica clínica del cáncer de pulmón no microcítico (CEA, CYFRA 
21-1, SCC y NSE). En segundo lugar, el análisis de nuevas moléculas que ayuden a 
predecir y a monitorizar la respuesta de los pacientes al tratamiento (EGFR, EGF, TGF-
α y HB-EGF). Y en último lugar, determinar si existe relación entre estas moléculas y 
las mutaciones del gen EGFR, y determinar su valor con respecto a las mutaciones, es 
decir, determinar si estos marcadores pueden sustituir o complementar a las mutaciones 
en la selección de pacientes candidatos a recibir erlotinib.  
Llevamos a cabo un estudio observacional prospectivo en 58 pacientes 
diagnosticados de cáncer de pulmón no microcítico entre julio de 2009 y julio de 2011, 
pertenecientes al Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Se recogieron muestras 
de sangre de estos pacientes antes y durante el tratamiento con erlotinib, que fueron 
procesadas adecuadamente. En las muestras de suero se determinaron las 
concentraciones de los marcadores utilizando la metodología de ELISA tipo sándwich. 
También se recogieron muestras de tejido para el análisis de mutaciones, que se 
procesaron en un laboratorio externo. Se revisaron las historias clínicas de los pacientes 
para conocer las características clínicas y patológicas de cada paciente y poder estudiar 
estadísticamente todos estos datos. 
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Los resultados de este estudio reproducen los resultados de la bibliografía en 
cuanto a su casuística, ya que reacciones adversas, mutaciones en el gen EGFR y 
supervivencia de los pacientes son los esperados. Los marcadores clásicos SCC y NSE 
no han demostrado su utilidad, mientras que el CEA muestra un gran valor como 
marcador predictivo y pronóstico. Por su parte, CYFRA 21-1 ha demostrado tener 
potencial como marcador de seguimiento de la respuesta a erlotinib. 
Se han determinado las concentraciones séricas de sEGFR y sus ligandos: EGF, 
TGF-α y HB-EGF en los pacientes, antes y durante la duración del tratamiento. Los 
niveles pre-tratamiento de sEGFR tienen valor predictivo y pronóstico independiente. 
En el caso de los niveles séricos pre-tratamiento de EGF, no se asocian con la 
supervivencia, sin embargo, la media de los niveles séricos pre-tratamiento varía en 
función de si un paciente progresa o no al tratamiento. Además, también existen 
diferencias en la variación de niveles de la muestra pre-tratamiento a la muestra tras un 
mes de tratamiento.  
Las combinaciones de marcadores también nos han permitido extraer 
conclusiones. Las combinaciones de los niveles séricos de EGFR con CEA, EGF y HB-
EGF, así como la del HB-EGF y CEA, se muestran útiles para diferenciar dos grupos de 
pacientes con distinta supervivencia y diferente riesgo.  
En cuanto a la relación de los marcadores séricos estudiados con las mutaciones 
halladas en el gen EGFR, el único marcador que muestra relación con la presencia de 
mutaciones es el EGF, ya que la media de los niveles séricos es diferente en pacientes 
con mutaciones o en pacientes sin mutaciones.  
El sEGFR mejora el uso de las mutaciones para seleccionar pacientes 
subsidiarios de recibir tratamiento con erlotinib. Si se escogen aquellos pacientes con 
supervivencias mayores a 6,7 meses, el porcentaje de pacientes que quedaría sin 
tratamiento en el caso de emplear como criterio de selección las mutaciones (43%) es 
superior a si empleamos los niveles de sEGFR (9,1%). 
De todos los marcadores analizados en este trabajo destacamos el valor que 
puede tener en clínica el sEGFR, pudiendo utilizarse en combinación con las 
mutaciones en el gen EGFR o de forma complementaria a ellas, para seleccionar qué 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico deberían recibir o no tratamiento con 
erlotinib. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1. CÁNCER 
La palabra cáncer es un término que engloba un conjunto de enfermedades que 
tienen en común un crecimiento de células desordenado (tumor) y sin control y que 
pueden invadir otros tejidos (metástasis). Esta diseminación se puede llevar a cabo por 
el sistema sanguíneo o por el sistema linfático.  
Hay más de 100 tipos distintos de cáncer. La mayoría de los cánceres se 
nombran según el órgano o las células donde empiezan; así, por ejemplo, se habla de 
cáncer de colon (aquél que tiene su origen en el colon) o de carcinoma de células 
basales (empieza en las células basales de la piel). Los diferentes tipos de cáncer se 
pueden clasificar en categorías más amplias. Las categorías principales de cáncer 
(Instituto Nacional del Cáncer, 2011) son: 
 
- Carcinoma: cáncer que empieza en la piel o en tejidos que revisten o cubren los 
órganos internos. 
- Sarcoma: cáncer que empieza en hueso, en cartílago, grasa, músculo, vasos 
sanguíneos u otro tejido conjuntivo o de sostén. 
- Leucemia: cáncer que empieza en el tejido en el que se forma la sangre, como la 
médula ósea, y origina la producción de grandes cantidades de células sanguíneas 
anormales que llegan al torrente sanguíneo. 
- Linfoma y mieloma: cánceres que empiezan en las células del sistema inmunitario. 
- Cánceres del sistema nervioso central: cánceres que se originan en los tejidos del 
cerebro y de la médula espinal. 
 
Cada cáncer es una situación diferente. Estas peculiaridades de cada tipo de 
cáncer dependen del tipo de célula donde se origina, de su etiología, del grado de 
malignidad, etc. El cáncer se va a manifestar por una serie de alteraciones bioquímicas a 
nivel celular y tisular, dando lugar a la aparición de marcadores tumorales y tisulares.  
En relación a su incidencia, el cáncer es la enfermedad genética más común: en 
los países occidentales una de cada tres personas desarrolla un cáncer, y una de cada 
cinco muere a causa de él (Futreal et al, 2001). En Estados Unidos, el número de casos 
nuevos de cáncer en el año 2010 fue de 1.529.560 (no incluye el cáncer de piel no 
melanoma), y el número de muertes por cáncer fue de 569.490 (Instituto Nacional del 
Cáncer, 2011).  
Según los registros españoles del periodo 1998-2002, la incidencia del cáncer 
fue de 511 casos / 100.000 hombres y de entre 204 – 286 / 100.000 mujeres (Sociedad 
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Española de Oncología Médica, 2011). Los tres tumores más frecuentes según los 
registros españoles son el cáncer de próstata y el cáncer de pulmón, en el hombre, y el 
cáncer de mama en mujeres, seguido en este grupo de población del cáncer de colon y 
de útero. 
La supervivencia de los pacientes con cáncer es el indicador más importante de 
la eficacia de un sistema de salud. Este indicador señala en qué medida se diagnostican 
los cánceres en estadios precoces y la eficacia de los procedimientos terapéuticos. La 
supervivencia relativa de los españoles es semejante a la de otros países de nuestro 
entorno. En la Figura 1, se muestra la supervivencia a 5 años, expresada en porcentaje, 
de los pacientes con tres de los cánceres más frecuentes en nuestro país, en comparación 
con la supervivencia de otros países.  
 
 
 
 
Figura 1: Supervivencia a 5 años, expresada en porcentaje (%), de pacientes con cáncer de mama, pulmón 
y próstata en distintos países de Europa (Tomado de Berrino et al, 2007). 
 
 
 
En cuanto a las estimaciones para el año 2012, existe un artículo (Sánchez et al, 
2010) en el cual se extrapolaron la incidencia de diferentes tipos de cáncer y su 
mortalidad en España para dicho año (Tabla 1). 
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Tabla 1: Estimaciones de la incidencia de varios tipos de cánceres y su mortalidad para el año 2012 
(Tomado de Sánchez et al, 2010). 
 
  Hombres Mujeres 
  Número de casos Número de casos 
Mortalidad 
    
Año 2006 
    
Estómago 3568 2118 
Colon-rectal 7547 5330 
Pulmón 16612 2671 
Mama ▬ 5923 
Próstata 5501 ▬ 
Todos los cánceres* 61354 37419 
Año 2012 
    
Estómago 3303 1899 
Colon-rectal 8070 5134 
Pulmón 16017 4011 
Mama ▬ 6231 
Próstata 5458 ▬ 
Todos los cánceres* 61710 40929 
Incidencia 
    
Año 2006 
    
Estómago 4926 3178 
Colon-rectal 17423 13205 
Pulmón 19681 3498 
Mama ▬ 26493 
Próstata 24055 ▬ 
Todos los cánceres* 100601 86972 
Año 2012 
    
Estómago 4632 2954 
Colon-rectal 19728 14073 
Pulmón 19266 5228 
Mama ▬ 27182 
Próstata 29877 ▬ 
Todos los cánceres* 104851 103417 
*Excepto cáncer de piel no melanoma. 
 
 
De estos datos se puede deducir que, el cáncer no es solo un gran problema 
social, sino que también supone un coste importante para los sistemas sanitarios. Los 
costes del cáncer para la sociedad se pueden dividir en costes directos (recursos 
empleados en la prevención, el tratamiento, etc.) y costes indirectos (recursos perdidos 
por incapacidad laboral, que incluye, ausencia temporal del trabajo, discapacidad 
permanente y muerte antes de los 65 años de edad).  
Actualmente, los costes indirectos se deben mayoritariamente a la mortalidad de 
personas en edad laboral. A medida que la supervivencia de los pacientes con cáncer 
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mejore por la detección precoz, puede esperarse que la parte de los costes indirectos 
relacionados con la morbilidad aumenten, pero que los relacionados con la mortalidad 
disminuyan (Jönsson et al, 2007).  
El cáncer en nuestros días, es seguramente la enfermedad más estudiada desde 
todos los posibles puntos de vista. A pesar de ello, continúa y continuará siendo un 
problema social y sanitario de gran magnitud.  
 
 
1.1.1. Mecanismos de la transformación tumoral de una célula 
En condiciones normales, las células de un tejido se dividen periódicamente para 
reemplazar a las células ya envejecidas o muertas, y mantener así la integridad y el 
correcto funcionamiento de los distintos órganos.  
El cáncer aparece debido a una serie de alteraciones somáticas del ADN que 
culminan en una proliferación celular desmedida con capacidad invasiva, no respetando 
los límites naturales. Cuando hablamos de alteraciones en el ADN, nos referimos a 
mutaciones que son el resultado de errores aleatorios de replicación, de exposición a 
carcinógenos (radiación) o deficiencias en los procesos de reparación del ADN (Morin 
et al, 2011).  
Casi todos los cánceres son esporádicos, pero existen familias en las cuales se 
porta una mutación que acarrea un incremento de las neoplasias. Son necesarias de 
cinco a diez mutaciones acumuladas para que una célula evolucione de su fenotipo 
normal a un fenotipo maligno.  
Existen tres tipos de genes vinculados con el cáncer. Los oncogenes, los genes 
oncosupresores y los genes “cuidadores” o genes de reparación del ADN (Anderson y 
Spandidos, 1993). Los oncogenes son genes mutados que proceden de otros llamados 
protooncogenes, encargados de la regulación del crecimiento celular. Su herencia sigue 
un patrón autosómico dominante. Estos genes están muy regulados en las células 
normales y si sufren mutaciones, este control queda anulado. Los genes supresores de 
tumores son los encargados de detener la división celular y de provocar la apoptosis. 
Cuando se mutan estos genes la célula se divide sin control. Los genes de reparación del 
ADN no afectan directamente a la proliferación celular, pero sí a la capacidad de la 
célula para conservar la integridad de su genoma. Cuando el sistema de reparación es 
defectuoso como resultado de una mutación adquirida o heredada, la tasa de 
acumulación de mutaciones en el genoma se eleva a medida que se producen divisiones 
celulares. Según el grado en que estas mutaciones afecten a oncogenes y genes 
supresores tumorales, aumentará la probabilidad de padecer neoplasias malignas. 
También se conoce la existencia de control epigenético sobre la formación de tumores, 
aunque aún no está bien definido.  
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Los mecanismos que activan oncogenes pueden ser: mutaciones puntuales, 
amplificación del ADN o reordenamiento cromosómico. El primer mecanismo es muy 
frecuente. Aparece en un 85% de los cánceres de páncreas, pero puede llegar a ser 
infrecuente en otros tipos de cáncer. La amplificación del ADN culmina con una 
expresión excesiva del producto originando alteraciones cromosómicas. En el 
reordenamiento cromosómico, estas alteraciones del cromosoma pueden ser simples 
translocaciones (como ocurre en leucemias y linfomas, con una pérdida del oncogén en 
el cromosoma afectado) o pueden ser más heterogéneas y complejas (como ocurre en 
tumores sólidos).  
Entre los mecanismos de inactivación de los genes oncosupresores encontramos 
las mutaciones puntuales y las grandes deleciones.  Las mutaciones puntuales dan lugar 
a productos proteicos truncados o proteínas no funcionales. Las deleciones hacen que se 
pierda algún producto funcional, todo el gen o un brazo del cromosoma.  
En algunos casos de cáncer se habla de la relación con virus, como el virus de Epstein-
Barr (linfoma Burkit), virus de la hepatitis (carcinoma hepatocelular), virus del 
papiloma humano (cáncer de cérvix), y retrovirus (leucemia de células T). Ellos por sí 
mismos no son suficientes para la formación de un tumor, pero sí promueven 
alteraciones genéticas que originan el cáncer.   
En los últimos años se ha producido una revolución en cuanto al conocimiento 
de la genética del cáncer. Sin embargo, a pesar de los nuevos conocimientos adquiridos 
en este campo, éstos no se han plasmado en una mejora de las cifras de muerte por 
cáncer. Se espera que con el tiempo estos conocimientos hagan surgir nuevos protocolos 
para los fármacos ya conocidos o nuevos enfoques terapéuticos, como pueden ser la 
genoterapia o la inmunoterapia.   
 
 
1.1.2. Control de la proliferación celular por señales extracelulares 
La señalización iniciada por moléculas externas constituye, en general, el 
mecanismo de control de la proliferación celular, desencadenante de la regulación del 
ciclo celular por moléculas intracelulares. Los mecanismos por los que las señales 
extracelulares dan lugar a una respuesta en el interior de la célula se conocen como 
transducción de la señal y van a determinar las respuestas intracelulares que regulan el 
ciclo celular y, con ello, la tasa de proliferación.  
Las señales positivas o estimuladoras son las que favorecen la actividad del ciclo 
celular y las negativas o inhibitorias son las que frenan su actividad. 
Dentro del grupo de moléculas señal se incluyen factores de crecimiento, 
hormonas, neurotransmisores y otras moléculas, que van a interaccionar con receptores 
específicos, bien intracelulares o de superficie. A partir de este punto se inicia una 
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cascada de transmisión de señal que produce modificaciones conformacionales o 
fosforilaciones sucesivas de diversas proteínas quinasas. Cuando alguna de dichas 
proteínas actúa sobre un factor de transcripción, éste cambia su conformación, se une al 
ADN y activa o reprime la transcripción de genes específicos que codifican proteínas 
que regulan el ciclo celular. En esta vía puede haber diversas alteraciones en dichas 
proteínas que provoquen una proliferación desmedida.  
 
 
1.1.3. Familia del receptor de crecimiento epidérmico o familia ErbB y su 
relación con el cáncer 
Los procesos de división celular, crecimiento, diferenciación, y muerte en 
respuesta a estímulos externos, son fenómenos fisiológicos altamente regulados en 
mamíferos. Los principales componentes de este sistema incluyen sensores para señales 
externas, una compleja maquinaria de transmisión y comunicación, y elementos 
intracelulares efectores. Uno de los puntos críticos de esta cascada, implicado en la 
percepción de estímulos extracelulares, es el de los receptores de membrana. Existen 
numerosas clases de receptores transmembrana que juegan un papel crítico en la 
regulación de diversas funciones celulares.  
Una de las familias de receptores de membrana mejor caracterizadas es la de los 
receptores tirosín quinasa y, dentro de esta categoría, la familia del receptor del factor 
de crecimiento epidérmico, o familia ErbB. Los receptores tirosín quinasa, que son los 
mediadores primarios de muchas señales intracelulares, existen en formas 
estructuralmente distintas que pueden ser agrupadas en torno a 20 subfamilias 
funcionalmente relacionadas. Las proteínas de la familia ErbB pertenecen a la subclase I 
de la superfamilia de los receptores tirosín quinasa (Karamouzis et al, 2007).  
La familia ErbB ha evolucionado desde una combinación de un único ligando y 
receptor en Caenorhabditis elegans, a un receptor y cuatro ligandos en Drosophila 
melanogaster, y a cuatro receptores ErbB que se unen múltiples ligandos en 
vertebrados, conocidos como péptidos afines al factor de crecimiento epidérmico (EGF 
– related ligands). La familia ErbB está formada por cuatro receptores, que son: ErbB1 
(también conocido como EGFR o HER1), ErbB2 (también conocido como HER2 o neu, 
para el que hasta el momento no se ha conocido ningún ligando), ErbB3 (o HER3, que 
se caracteriza por su limitada función quinasa), y el ErbB4 (o HER4) (Figura 2).  
Los receptores ErbB presentan similitudes estructurales, un dominio extracelular 
de unión al ligando, altamente glicosilado, con dos clusters ricos en cisteína, un dominio 
transmembrana, y un dominio intracelular que contiene un dominio tirosín quinasa 
flanqueado por residuos yuxtamembrana y carboxiterminales.  
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Figura 2: Receptores tirosín quinasa miembros de la familia ErbB y sus respectivos ligandos (Tomado de 
Karamouzis et al, 2007).  
 
 
 
Los ligandos de estos receptores son una gran familia de proteínas que se unen al 
dominio extracelular, promoviendo la activación del receptor por formación de homo o 
heterodímeros, y la consiguiente transfosforilación de residuos tirosín quinasa en la 
región citoplasmática del receptor. Estos ligandos se caracterizan por su especificidad y 
afinidad en la unión al receptor, y son generados, de forma muy regulada, por rotura 
proteolítica de precursores moleculares anclados a la membrana (Dong y Wiley, 2000; 
Pandiella y Massagué, 1991).  
Los numerosos ligandos específicos de los receptores ErbB incluyen el factor de 
crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-α) y la 
anfirregulina (AR), que se unen específicamente al ErbB1; y la epirregulina (EPR), 
betacelulina (BTC), y el EGF unido a heparina (HB-EGF), que reconocen tanto al 
ErbB1 como el ErbB4 (Olayioye et al, 2000). Las neurregulinas (NRGs; también 
conocidas como factores de diferenciación neu (NDFs) o herregulinas) representan otra 
familia de ligandos, que consisten en isoformas de procesamiento alternativo. NRG1 y 
NRG2 se unen a HER3 y HER4 (Carraway et al, 1997; Riese et al, 1995), mientras que 
las isoformas identificadas posteriormente, NRG3 y NRG4, se unen exclusivamente a 
HER4 (Harari et al, 1999).  
Como hemos mencionado antes, a pesar del gran número de ligandos que 
pueden unirse a HER1, HER3 y HER4, hasta la fecha no se ha identificado ningún 
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ligando específico del HER2 (Karunagaran et al, 1996; Karamouis et al, 2007). A pesar 
de estas evidencias, se sabe que HER2 sirve de compañero para la heterodimerización 
con otros receptores, potenciando la señalización. Cabe destacar también que, el HER3 
carece de actividad quinasa intrínseca. Así, el HER3 solo es capaz de ejercer su función 
cuando se dimeriza con otro receptor HER, y el heterodímero HER2-HER3 parece ser 
uno de los complejos de señalización más potentes dentro de la familia ErbB.  
Los procesos de dimerización en esta familia de receptores, siguen un orden 
jerárquico de interacciones entre los receptores, con la dimerización preferente del 
HER2 con otros miembros de la familia. En general, tras la unión de los ligandos se 
forman los heterodímeros, y estos heterodímeros tienen una mayor potencia 
proliferativa que la formación de homodímeros, con una actividad biológica más débil.  
Los dímeros formados son internalizados y transportados al endosoma, donde en 
función de la estabilidad del complejo receptor-ligando y de la naturaleza del dímero, se 
determinará su acción inmediata. Así, los complejos EGF/EGFR, que son relativamente 
estables y, en general, todos los homodímeros (EGFR/EGFR), tras un proceso de 
poliubiquitinación, se degradan. En cambio, los heterodímeros (EGFR-HER2) y los 
complejos TGF-α/EGFR, se disocian rápidamente en el endosoma, favoreciendo el 
reciclaje del receptor a la membrana (Lenferink et al, 1998).  
 
 
1.1.3.1. El receptor del factor de crecimiento epidérmico 
Nuestro trabajo está centrado en el estudio del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR). El EGFR, miembro de la familia ErbB, es una glicoproteína de 170 
kDa de cadena simple, codificada por un gen localizado en el cromosoma 7 (7p12.1-
12.3) y compuesta por 1.186 residuos aminoacídicos y 26 exones (Kumar et al, 2008). 
Los exones 1-14 codifican el dominio extracelular, el exón 15 codifica el dominio 
transmembrana y los exones 16-26 se encargan del dominio intracelular. La porción 
extracelular del receptor está constituida por 621 aminoácidos, y se puede subdividir en 
4 dominios: L1, S1, L2 y S2. Los dominios L1 y L2 son hélices beta dextrógiras, y son 
las áreas del receptor donde se une el ligando. Los dominios S1 y S2 son regiones ricas 
en cisteína. El dominio transmembrana está formado por 23 aminoácidos, y el 
intracelular, donde está el centro activo de la tirosín quinasa, constituye una gran región 
de 542 aminoácidos.  
La región que se encuentra entre la membrana y el dominio tirosín quinasa, tiene 
3 sitios de fosforilación serina (Ser)/treonina (Thr), incluyendo uno Thr-654, que es 
fosforilado por la proteína quinasa C, promoviendo la inhibición de la actividad tirosín 
quinasa. El dominio tirosín quinasa comprende los aminoácidos 690-954 y es capaz de 
fosforilar ciertas proteínas citoplasmáticas y al propio receptor. La última porción del 
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receptor, que incluye los aminoácidos 974-1021, es el extremo carboxiterminal, que 
juega un importante papel regulador en la internalización del receptor y en la afluencia 
de Ca2+ inducida por el ligando.  
En este trabajo nos hemos centrado en la forma soluble del EGFR (sEGFR). Esta 
forma del receptor es soluble en suero y se produce, tanto por rotura proteolítica de la 
longitud total del receptor, como por splicing alternativo de los transcritos de ARNm. 
 
 
1.1.3.1.1. Ruta de señalización del EGFR 
La dimerización, que puede ocurrir entre dos receptores idénticos 
(homodimerización) o entre dos receptores diferentes (heterodimerización), ocurre por 
la estimulación debida a la unión de un ligando específico. Esta estimulación 
desencadena un patrón único de dimerización. La dimerización de los receptores 
conduce a la autofosforilación y a la activación de una cascada de procesos bioquímicos 
intracelulares que regulan diversas actividades, como la proliferación, diferenciación, 
apoptosis y migración celular. 
Por lo general, la actividad de los procesos está regulada por el estado 
conformacional del dominio catalítico del receptor. Esta conformación, ya sea activa o 
inactiva, es la que habilita a la quinasa para la transferencia de fosfato desde el trifosfato 
de adenosina a un sustrato péptidico, lo que regula las vías de señalización intracelular. 
Hay varios mecanismos que regulan el equilibrio entre la forma activa/inactiva de la 
proteína quinasa. En primer lugar, los residuos de aminoácidos deben estar debidamente 
orientados con el fin de facilitar la transferencia de fosfato y, en segundo lugar, el sitio 
de unión al sustrato no debe estar ocupado. Existen dos importantes regiones en el 
dominio catalítico capaces de regular estos mecanismos en función de su orientación 
espacial: el circuito de activación y la hélice-C. 
En el estado conformacional activo, la activación ocurre fuera de la hendidura 
catalítica de la molécula, permitiendo que el sustrato se una a él. En la conformación 
inactiva, el bucle de activación cambia su conformación y dificulta drásticamente la 
unión del sustrato al dominio catalítico de la molécula, mientras que la hélice-C arrastra 
los residuos de glutamato para que no se unan a los residuos de lisina (de Mello et al, 
2011). 
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Figura 3: Estructura del dominio quinasa de EGFR, destacando los sitios de mutaciones oncogénicas. El 
dominio quinasa consta de un pequeño lóbulo N-terminal y otro lóbulo mayor C-terminal. El sitio activo 
se encuentra en la hendidura entre los dos lóbulos. Los lugares de mutaciones activadoras se indican en 
rojo. La hélice-C es de color rosa, el fosfato de coordinación P-loop se muestra en magenta, y el bucle de 
activación (A-loop) es de color naranja. Imagen tomada de Eck et al, 2010. 
 
 
Cada receptor de la familia ErbB presenta un patrón diferente de residuos de 
tirosina en el extremo carboxiterminal y, por tanto, tiene cierta selectividad con respecto 
a las rutas de señalización específicas que son activadas tras la fosforilación del 
receptor. En el caso de EGFR, una vez que el ligando EGF se une al receptor, se activan 
cuatro vías principales de señalización intracelular (Figura 4): Ras/proteína quinasa 
activada por mitógenos (MAPK), fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/proteína quinasa B 
(PKB o Akt), fosfolipasa Cγ (PLCγ), la proteína quinasa C y el transductor de señal y 
activador de la transcripción (STAT). 
 
1.- La vía Ras/MAPK  es la mejor caracterizada. Una vez unido el ligando a 
EGFR, se produce la dimerización y la activación de la tirosín quinasa intracelular. Los 
residuos de tirosina fosforilados en el dominio intracelular sirven como sitios de unión 
para las moléculas adaptadoras Shc y Grb2. Estas moléculas sirven de unión entre el 
EGFR y un grupo de proteínas que son capaces de estimular, a través del factor 
intercambiador de nucleótidos de guanina (Sos), el cambio  de GPT por GDP en Ras. 
En ese momento, una vez activada, la proteína Ras es capaz de promover la activación 
de diversas señales en cascada como Raf y la quinasa específica doble MEK1 que 
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acaban regulando a ciertos factores de transcripción. La ruta de la quinasa MAP regula 
una variedad de sustratos diferentes, controlando así importantes procesos celulares 
como la proliferación, diferenciación, apoptosis y angiogénesis. 
 
2.- La activación de PI3K conduce a la activación de Akt. Esto se traslada al 
núcleo de la célula y media la transcripción de muchos genes, mientras que otras 
proteínas citosólicas se activan simultáneamente (como mTOR y Bad), dando lugar a la 
máxima expresión de varias proteínas anti-apoptóticas.  
 
3.- PLCγ hidroliza fosfatidilinositol 4, 5-bifosfato en diacilglicerol y trifosfato 
de inositol con la consiguiente activación de la proteína quinasa C, lo que lleva a la 
progresión del ciclo celular.  
 
4.- Las proteínas STAT se translocan al núcleo y regulan la transcripción de 
genes esenciales para la supervivencia y la proliferación, mediando la transformación 
celular y la progresión a carcinoma.  
 
 
 
Figura 4: Mecanismos moleculares de la vía del receptor de factor de crecimiento epidérmico. Esta figura 
muestra los ligandos del EGFR y los mecanismos de activación mediante la señalización intracelular: 
PLCγ, PI3K, Ras / Raf / MEK / ERK y la vía STAT, que conducen a la proliferación, metástasis, 
retroalimentación autocrina, y supervivencia. EGFR: receptor de factor de crecimiento epidérmico; Shc: 
Src homólogo y proteína de colágeno, PCL-γ: fosfolipasa Cγ; PI3K: fosfatidilinositol 3-quinasa; STATs: 
transductor de señal y activador de la transcripción; PKC: proteína quinasa C; Grb2: receptor del factor de 
crecimiento ligado a la proteína 2; SOS: factor intercambiador de nucleótidos de guanina; MAPK: 
proteína quinasa activada por mitógenos. Imagen tomada de: de Mello et al, 2011. 
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1.1.3.1.2. Implicaciones del EGFR en el desarrollo y progresión del cáncer 
El descubrimiento de que alteraciones en la ruta de señalización del EGFR 
provocan la transformación maligna fue inicialmente hecho en estudios con virus 
oncogénicos, que demostraban que el EGFR es el homólogo celular del oncogén v-erbB 
del virus de la eritroblastosis aviar, que codifica para una forma truncada del extremo 
carboxiterminal del EGFR (Schlessinger, 2000). Pero la ruta del EGFR, también está 
implicada en la patogénesis de otros virus, como el virus de la hepatitis y el de Epstein-
Barr, que están asociados con algunos tipos de cáncer, y muestran una elevada 
transcripción del promotor de EGFR.  
Existen datos preclínicos y clínicos que indican que el funcionamiento aberrante 
del EGFR está implicado en los procesos de génesis y progresión del tumor. La 
desregulación de esta estricta ruta del EGFR tiene, presumiblemente, un alto impacto en 
funciones celulares esenciales, como la proliferación y supervivencia, y está asociada 
con ventajas en el crecimiento de las células malignas. De hecho, se ha descrito que el 
EGFR está implicado en el 70% de todos los tumores (Baselga, 2002). La expresión y 
activación aberrante del EGFR y sus ligandos según el análisis de muestras de tejido 
tumoral es característica de diversos carcinomas humanos, y se relaciona, aunque con 
algunas discrepancias con un peor pronóstico y quimiorresistencia.  
La desregulación del EGFR puede ocurrir por diferentes mecanismos, que 
pueden actuar de forma conjunta o separada. Entre estos mecanismos se encuentran: la 
sobreexpresión del receptor, alteraciones en el proceso de dimerización y la activación 
de mutaciones.  
Las mutaciones en el gen que codifica el EGFR, sugieren otro mecanismo por el 
cual EGFR induce la tumorogénesis. Se han encontrado deleciones y mutaciones en 
EGFR en distintos tipos de cáncer, entre ellos, cáncer de mama (Lv et al, 2011), cáncer 
de pulmón no microcítico (Lynch et al, 2004), glioblastomas (Inda et al, 2010), cáncer 
de ovario (Matulonis et al, 2011) y de próstata (Peraldo-Neia et al, 2011).  
La sobreexpresión de los ligandos activadores y la estimulación autocrina del 
EGFR parece ser que también contribuyen al desarrollo tumoral.  
 
 
1.1.3.2. Los ligandos del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
Los ligandos conocidos del EGFR constituyen un grupo heterogéneo de 
proteínas, con características comunes, y cuya unión al receptor marca el inicio de una 
compleja cascada bioquímica que, como ya hemos mencionado, en último lugar, 
conduce a la regulación de diversos procesos celulares implicados en el control de la 
proliferación y de la supervivencia. Diversos estudios, en muchas ocasiones 
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controvertidos, han relacionado las alteraciones en la expresión y acción de los ligandos 
del EGFR con el desarrollo y la progresión tumoral. 
La activación del EGFR, está estrechamente regulada por la disponibilidad de 
ligandos, que en su conjunto forman una familia que se divide en tres grupos. El 
primero incluye EGF, TGF-α y AR, que todos se unen específicamente al EGFR. El 
segundo grupo está formado por la β-celulina, el EGF unido a heparina y la 
epirregulina, que se unen tanto a EGFR como a HER4. El tercer grupo está compuesto 
por las neurregulinas, que se  subdividen en función de su capacidad para unirse HER3 
(NRG1 y NRG2) y HER4 (NRG3 y NRG4). (Para revisión ver Massagué y Pandiella, 
1993).  
En este trabajo, nos hemos centrado en el estudio del EGFR, de dos ligandos 
específicos de este receptor, el EGF y el TGF-α, y de un ligando no específico, el HB-
EGF. 
 
1.1.3.2.1. El factor de crecimiento epidérmico (EGF) 
El EGF es un polipéptido de 53 aminoácidos, que fue inicialmente descubierto 
por Cohen en 1962 a partir de extractos crudos de glándula submaxilar de ratón. No fue 
hasta 1975 cuando se pudo aislar el EGF humano en orina (Cohen y Carpenter, 1975). 
Este factor es inicialmente sintetizado como una gran molécula precursora, en la cual se 
localiza la secuencia que da lugar a la forma madura del EGF soluble. El precursor, que 
funciona como fuente de EGF soluble, puede tener también un importante papel como 
mediador de la comunicación intercelular, entre células que exhiben el pro-EGF en su 
superficie y células con el receptor del EGF. Aún no han sido claramente identificados 
los procesos por los cuales se produce la rotura proteolítica del precursor hasta las 
moléculas de EGF soluble de bajo peso molecular.  
En humanos, el EGF ha sido aislado de riñón, glándula tiroidea, glándula 
submandibular y otros tejidos. Además, el EGF ha sido detectado en la gran mayoría de 
fluidos corporales como orina, saliva, suero, leche materna, sudor y semen, entre otros. 
Queda mucho por conocer acerca de la función biológica del EGF. Se conoce que como 
resultado de la unión a su receptor, el EGF promueve el crecimiento y diferenciación de 
muchos tipos celulares en diversos tejidos. Se le han atribuido una gran cantidad de 
efectos biológicos in vitro e in vivo. In vitro es un mitogéno de fibroblastos y células 
endoteliales. In vivo, induce el desarrollo epitelial, promueve la angiogénesis, acelera la 
cicatrización de heridas e inhibe la secreción ácida gástrica. A pesar de conocer su 
implicación en diversos procesos, el significado fisiopatológico del EGF es aún 
desconocido.  
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1.1.3.2.2. El factor de crecimiento transformante alfa (TGF-α) 
El factor de crecimiento transformante alfa (TGF-α) se aisló como un factor 
secretado por los fibroblastos transformados por virus. Antes conocido como factor de 
crecimiento de sarcomas, el TGF-α se incluye dentro de la familia de las citoquinas del 
factor de crecimiento epidérmico.  
El gen que codifica el TGF-α esta formado por seis exones que codifican una 
proteína precursora de 160 aminoácidos. La forma madura y soluble del TGF-α es una 
sección de 50 aminoácidos en el extremo carboxiterminal del dominio extracelular. Esta 
región tiene varios residuos de cisteína, altamente conservados, que participan en la 
formación de uniones disulfuro, para generar una serie de loops. Ésta, es una estructura 
tridimensional crítica para conseguir una alta afinidad en la unión al receptor y la tienen 
todos los miembros de la familia EGF. Una vez se separa la forma madura de su 
precursor, el TGF-α es una proteína de 5-30 kDa, variación debida al grado de 
glicosilación. Por medio de una alta afinidad en la unión a su receptor, el EGFR, el 
TGF-α puede actuar de forma autocrina o paracrina.  
Tiene una distribución bastante amplia, encontrándose en los sistemas 
endocrino, hematopoyético, inmunitario, nervioso, respiratorio, urinario, etc. Aunque 
las principales acciones del TGF-α están asociadas con la proliferación, diferenciación y 
promoción de la transformación celular, también están implicadas en la angiogénesis, 
resorción ósea, metabolismo celular, migración celular, regulación de ritmos circadianos 
y en la cicatrización de heridas. La expresión del TGF-α es muy elevada en células 
transformadas y en muchos tipos tumorales. Además, no solo está implicado en 
determinados tipos de cáncer, sino que también lo está en ciertos desórdenes 
neuroendocrinos, donde aún no se conoce su significado fisiopatológico.  
 
 
1.1.3.2.3. El factor de crecimiento epidérmico unido a heparina (HB-EGF) 
El factor de crecimiento epidérmico unido a heparina, fue identificado 
inicialmente como una molécula de 22 kDa secretada por los macrófagos (Besner et al, 
1990). Esta molécula se mostraba como mitogénica en fibroblastos y células musculares 
lisas, pero no en células endoteliales. La secuencia de aminoácidos indicaba que dicho 
mitógeno era un nuevo miembro de la familia del factor de crecimiento epidérmico 
(EGF). Este factor de crecimiento se une tanto al receptor de EGF como al ErbB4, 
activándolos (Elenius et al, 1997). 
HB-EGF se sintetiza inicialmente como un precursor de membrana 
(Higashiyama et al, 1991). La forma soluble de HB-EGF (sHB-EGF), se libera de la 
membrana celular por la separación del ectodominio de pro-HB-EGF (Goishi et al, 
1995), de una manera similar a la de los otros ligandos del EGFR.  
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Una serie de estímulos fisiológicos y farmacológicos, que incluyen a los 
ligandos de receptores acoplados a la proteína G, como el ácido lisofosfatídico (LPA), 
son los que inducen la liberación del ectodominio pro-HB-EGF (Takenobu et al, 2003), 
lo que indica que el exceso de estos estímulos pueden causar una liberación excesiva de 
sHB-EGF. 
HB-EGF se une a los receptores de EGF a través de su extremo C-terminal, que 
tiene una homología estructural del 40% con el EGF y con el TGF-α. Una característica 
estructural de HB-EGF (76-86 aminoácidos) ausente en EGF (53 aminoácidos) y en 
TGF-α (50 aminoácidos) es la presencia de una región extendida N-terminal. Dentro de 
esta extensión N-terminal, hay un dominio muy hidrófilo de unión a heparina de 21 
aminoácidos (Thompson et al, 1994) que modula la unión de HB-EGF al receptor de 
EGF y aumenta la actividad biológica para células de músculo liso (Higashiyama et al, 
1993). 
 
 
1.2. CÁNCER DE PULMÓN  
 
1.2.1. Incidencia, prevalencia y etiología 
El cáncer de pulmón es la primera causa de mortalidad por cáncer en los Estados 
Unidos, pero también lo es en España. En Estados Unidos el número de casos nuevos en 
el año 2009 fue de 219.440 y el número de defunciones ascendió a 153.390 (American 
Cancer Society, 2011). Como vemos, su incidencia y su mortalidad son similares, lo que 
refleja su mal pronóstico. Ya no se trata de una enfermedad del sexo masculino, pues la 
incidencia en mujeres ha aumentado con el paso de los años, debido fundamentalmente 
a la incorporación de la mujer al hábito tabáquico. En España, según las notas 
publicadas por el Instituto Nacional de Estadística en el año 2006, el número de 
defunciones en el año 2004 por cáncer de pulmón tiene una tendencia creciente con 
16.632 fallecidos. Recalcan, que a pesar de ser el segundo tipo de tumor que más 
defunciones ocasionó en mujeres (el cáncer de mama es el primero en este sector), el 
incremento de defunciones por cáncer de pulmón fue mayor en mujeres que en 
hombres. En las mujeres, hubo 2.433 fallecidas por cáncer de pulmón. La Comunidad 
Autónoma que presenta un mayor número de fallecidos de cáncer de pulmón por cada 
100.000 habitantes es Asturias. Galicia, ocupa el cuarto lugar después de Asturias, 
Extremadura y Aragón.  
La aparición y desarrollo del cáncer se ha asociado con la presencia y 
acumulación de mutaciones a nivel molecular. Una vez producida la transformación 
maligna, las alteraciones van aumentando y la célula tumoral toma una ventaja 
proliferativa que la hace crecer hasta que se desarrolla la lesión in situ. Desde este 
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momento hasta que dé lugar a un tumor clínicamente aparente pueden pasar de tres a 
cuatro años, y a partir de ahí, el tumor comienza a crecer en el parénquima pulmonar o 
en la pared bronquial, pudiendo alcanzar los vasos linfáticos y sanguíneos y 
diseminarse. 
En cuanto a su etiología, nadie niega que el consumo de tabaco esté fuertemente 
ligado al desarrollo de cáncer de pulmón. La carcinogénesis del pulmón relacionada con 
el hábito de fumar es un proceso de múltiples etapas. El epitelio del pulmón puede 
experimentar cambios morfológicos que incluyen hiperplasia, metaplasia, displasia y 
carcinoma in situ. Las dos últimas, tienen más probabilidad de evolucionar hacia un 
cáncer invasor. En la actualidad se manejan diversos factores de riesgo que se clasifican 
en modificables o no modificables. 
 
 
Factores de riesgo modificables: 
 
- Consumo de tabaco: Los fumadores tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar 
cáncer de pulmón y esta probabilidad aumenta con la cantidad, la duración y la 
edad de inicio. Aunque se abandone el hábito, el tabaquismo repercute en los 
exfumadores, ya que, serán un grupo de población de alto riesgo hasta 10 años 
después del abandono. Sin embargo, cualquier persona, incluso no fumadores 
pueden desarrollar cáncer de pulmón debido al tabaco. La asociación causal 
encontrada entre los fumadores pasivos y el cáncer de pulmón explica un 1,6% de 
los cánceres de pulmón (Boffeta, 2006). Resultados de diversas publicaciones 
revelan un riesgo mayor de desarrollar cáncer de pulmón en personas que viven con 
un fumador (Whitrow et al, 2003). 
- Exposición a gases: radón, arsénico, amianto, contaminación del aire,  
hidrocarburos aromáticos policíclicos, etc. En un estudio caso-control realizado en 
un hospital del norte de España (López-Cima et al, 2011), se llegó a la conclusión 
de que la polución del aire es un factor de riesgo moderado para desarrollar cáncer 
de pulmón.  
- Consumo de alcohol: el consumo de al menos 30g/día de alcohol aumenta el riesgo 
de cáncer de pulmón (Freudenheim et al, 2005). 
- Dieta: las frutas y los vegetales proporcionan al organismo una gran cantidad de 
vitaminas y otros micronutrientes como los carotenoides. Existen estudios que nos 
hablan del beneficio de estas sustancias debido a que disminuyen el riesgo de 
cáncer, pero un consumo excesivo, puede llegar a ser perjudicial (Molina et al, 
2008). 
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Factores de riesgo no modificables: 
 
- Sexo: en la bibliografía se puede comprobar el predominio de los hombres en la 
incidencia de cáncer de pulmón. Si bien, esto se podría relacionar con lo ya 
mencionado sobre el tabaco, ya hemos comentado con anterioridad el aumento de la 
incidencia en la mujer debido a su introducción en este hábito. Existe un estudio 
(Visbal et al, 2004)  en el cual los hombres tienen un riesgo significativamente 
mayor de mortalidad que las mujeres.  
- Factores genéticos: se han descrito diversas proteínas, oncogenes y genes 
supresores de tumores que están relacionados con el desarrollo de cáncer de 
pulmón. 
- Otras enfermedades: se habla de un riesgo 14 veces mayor en pacientes con fibrosis 
pulmonar idiopática. En enfermos con EPOC el riesgo de cáncer de pulmón 
aumenta 4 veces.  
 
 
1.2.2. Diagnóstico, clasificación y estadificación 
Sólo un pequeño porcentaje de pacientes son diagnosticados de forma casual. El 
paciente aquejado de cáncer de pulmón puede que acuda a la consulta médica por una 
serie de síntomas, que van a depender de la localización del cáncer y de la diseminación 
locorregional o a distancia. 
Entre las manifestaciones por extensión torácica el síntoma más frecuente es la 
tos (hasta el 72% de los pacientes). También puede haber dolor torácico (50%), disnea 
(30-40%), hemoptisis (15-25%), neumonitis (13-24%), derrame pleural (10%), derrame 
pericárdico o incluso, puede verse el llamado síndrome de la vena cava superior. 
Dentro de las manifestaciones clínicas por metástasis: puede haber dolor óseo (cuando 
existe afectación ósea metastásica) o cefalea, crisis comiciales o déficits motores (en 
caso de afectación cerebral). 
El cáncer de pulmón se asocia frecuentemente a síndromes paraneoplásicos: 
síndrome de caquexia tumoral, síndrome miasteniforme de Eaton-Lambert, osteopatía 
hipertrófica (acropaquias, dolores óseos e hipertrofia perióstia de huesos largos) y 
tromboflebitis migrans (Guía clínica de Fisterrae, 2011). En el 30% de los casos se da la 
presencia de uno o varios de lo síntomas que forman parte del llamado síndrome general 
del cáncer. Los síntomas más frecuentes son dolor torácico, disnea, hemoptisis, 
cansancio, debilidad muscular y pérdida de peso. 
Una vez establecidos una serie de síntomas clínicos, que nos hacen sospechar de 
la posible existencia de un cáncer de pulmón, debemos realizar algunas pruebas 
complementarias. Para llevar a cabo una correcta estadificación, el clínico deberá 
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realizar: anamnesis, exámen físico, exámenes de laboratorio, radiografía de tórax y una 
tomografía computarizada del tórax con contraste. Existen otras técnicas que pueden 
realizarse para la ayuda al correcto diagnóstico, como pueden ser: broncoscopia, 
resonancia magnética, mediastinoscopia o PET (Tomografía por emisión de positrones). 
En el siguiente esquema (Figura 5) recogemos el algoritmo de diagnóstico de la guía 
clínica del NHS (National Institute for Health and Clinical Excellence, fecha de 
publicación: abril 2011). 
 
 
 
 
Figura 5: Algoritmo de diagnóstico del cáncer de pulmón. Traducido de la guía clínica del NHS (versión 
“resumen”). 
 
 
La clasificación histológica del cáncer de pulmón engloba a dos grandes grupos: 
cáncer de pulmón de células no pequeñas o cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), 
que corresponde a un 85% de todos los casos de cáncer de pulmón y, cáncer de pulmón 
de célula pequeña o cáncer de pulmón microcítico (CPM), que agrupa al 15% restante. 
A lo largo de los años, han surgido diversas clasificaciones del cáncer de pulmón. Una 
de ellas, la que detallamos a continuación (Protocolo de diagnóstico y tratamiento del 
cáncer de pulmón del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, 2008) hace 
referencia a subgrupos dentro de estos dos grandes grupos.  
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A.- Carcinoma de célula no pequeña: 
 • De células escamosas o epidermoide. 
 • Adenocarcinoma: es el tipo predominante. 
 • Adenoescamoso. 
 • Sarcomatoso: Con elementos pleomórficos, sarcomatoides. 
 • Tumor carcinoide. 
 • De célula grande. 
 • De tipo glándulas salivales. 
 • No clasificado. 
B.- Carcinoma de célula pequeña: 
 • De célula pequeña clásico (Oat Cell.) 
 • Mixto: célula pequeña/célula grande. 
 • Combinado (generalmente con un cáncer epidermoide). 
 
 
El CPM se suele encontrar en un estadio avanzado en el momento del 
diagnóstico y no suele ser detectado por métodos radiológicos. Tiene una alta tasa de 
crecimiento y una gran capacidad de diseminación. Hasta ahora, para la estadificación 
de este tipo de CP se usó la clasificación propuesta por el Veterans´Administration Lung 
Study Group (VALSG). El VALSG diferencia entre enfermedad limitada, cuando la 
enfermedad se localiza en un hemitórax y enfermedad extensa, cuando es bilateral, o 
existe derrame pleural maligno o metástasis. El CPM tiene una estadificación, un 
tratamiento y un pronóstico tan diferente que le permite constituir una entidad 
anatomoclínica independiente. En la revisión de la forma de clasificación del CP llevada 
a cabo en el año 2010, se recomienda que se clasifique siguiendo el mismo sistema que 
el CPNM. Este sistema lo explicaremos a continuación.  
En el CPNM no es solo importante el diagnóstico. La determinación del estadio 
tiene mucho valor desde el punto de vista terapéutico y con vistas al pronóstico. El 
sistema internacional reconocido para la estadificación del cáncer de pulmón es la 
clasificación TNM. Esta clasificación está publicada por la UICC (Union Internationale 
Contre le Cancer) y la AJCC (American Joint Committee on Cancer) en 1997 
(Mountain, 1997) y aceptada por el Grupo Cooperativo de Cáncer de pulmón de la 
Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (GCCB-SEPAR). Las siglas 
hacen referencia al tamaño, localización y afectación local (T), a la extensión ganglionar 
(N) y a la extensión metastásica (M). La última revisión de la clasificación TNM (la 
séptima) fue llevada a cabo en el año 2010 y sus modificaciones las recogemos en la 
Tabla 2 (Traducida del sumario de cambios de la sexta a la séptima edición de la 
clasificación del cáncer del AJCC, 2010). También disponemos de una ilustración 
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(Figura 6), con los diferentes ganglios linfáticos regionales que afecta a la clasificación 
TNM del CP. 
 
 
Tabla 2: Novedades en la séptima edición de la clasificación TNM del cáncer de pulmón (AJCC Cancer 
Staging Manual, Summary of Changes, 2010).  
 
COMPONENTE DE LA 
CLASIFICACIÓN 
SUMARIO DE CAMBIOS 
T T1 se subclasifica en: 
    T1a (tumor ≤ 2 cm) y T1b (tumor > 2 cm y ≤ 3 cm). 
 
T2 se subclasifica en:  
    T2a: tumor > 3 cm y ≤ 5 cm  
    (o tumor con cualquiera de los descriptores de T2, pero ≤ 5 cm). 
    T2b: tumor > 5 cm y ≤ 7 cm. 
T2 > 7 cm se reclasifica como T3 
 
Múltiples nódulos en el mismo lóbulo del tumor primario se 
reclasifica como T3 (antes T4). 
 
Múltiples nódulos en el mismo pulmón pero en diferente lóbulo del 
tumor primario se reclasifica como T4 (antes M1). 
 
T4 por derrame maligno pasa a ser M1a. 
N Sin cambios. 
M M se divide en: M1a y M1b. 
M1a: nódulo pulmonar en lóbulo contralateral, nódulos pleurales o 
derrame pleural o pericárdico.  
M1b: metástasis a distancia. 
 
 
Figura 6: Agrupaciones de ganglios linfáticos regionales para la clasificación del cáncer pulmonar por 
estadios (Mountain et al, 1997). 
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Dicha clasificación divide al cáncer de pulmón en 4 estadios: I, II, III y IV. En la 
Tabla 3, recogemos la agrupación por estadios del CPNM según el sistema TMN.  
 
 
Tabla 3: Comparaciones de la agrupación por estadios entre los descriptores de la sexta edición y 
séptima edición, categorías T y M, y agrupación por estadios. Imagen tomada de las propuestas de 
Goldstraw et al, 2007). 
Sexta edición descriptor T/M (cm)  Séptima Edición T/M  N0  N1  N2  N3  
T1 (≤2) T1a IA IIA IIIA IIIB 
T1 (>2–3) T1b IA IIA IIIA IIIB 
T2 (≤5) T2a IB IIA  IIIA IIIB 
T2 (>5–7) T2b IIA  IIB IIIA IIIB 
T2 (>7) T3 IIB  IIIA  IIIA IIIB 
Invasión T3 T3 IIB IIIA IIIA IIIB 
T4 [nódulos del mismo lóbulo] T3 IIB  IIIA  IIIA  IIIB 
T4 [extensión] T4 IIIA  IIIA  IIIB IIIB 
M1 [pulmón ipsilateral] T4 IIIA  IIIA  IIIB  IIIB  
T4 [efusión pleural ] M1a IV  IV  IV  IV  
M1 [pulmón contralateral] M1a IV IV IV IV 
M1 [a distancia] M1b IV IV IV IV 
Las celdas en negrita indican cambio realizado en la sexta edición en una categoría TNM en particular. 
 
 
 
1.2.3. Pronóstico y screening 
En el año 2007 murieron en España 16.000 hombres y 2.500 mujeres debido al 
CP y según afirma el SEPAR es el cáncer más mortal. La supervivencia global del 
cáncer de pulmón a los 5 años es del 15% y solo 1 de cada 4 pacientes se detecta a 
tiempo para una intervención quirúrgica (SEPAR, 2011). Si el cáncer de pulmón, 
además de diagnosticarse precozmente, se puede operar y eliminar del todo, la 
supervivencia a los 5 años puede alcanzar el 80%. Pero solo el 15% de los casos se 
diagnostican en un estadio precoz. Por ello, la supervivencia a los 5 años para los 
pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón localizado es del 50%. Además, las tasas 
de supervivencia a los 5 años disminuyen drásticamente si el cáncer se extiende a otros 
órganos.  
Varios estudios coinciden en que la supervivencia del cáncer de pulmón a lo 
largo de estas últimas décadas está aumentando. En los Estados Unidos (McErlean y 
Ginsberg, 2011), la supervivencia a un año del CP aumentó de un 35% en el periodo de 
1975-1979, a un 42% en el periodo de 2002-2005. Sin embargo, la supervivencia a los 5 
años para el CP en todos los estadios es del 16%, dato casi idéntico al español. En un 
estudio llevado a cabo en 51.749 pacientes con CPNM en estadio IV (Cetin et al, 2011) 
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comparan la supervivencia entre las fechas 1988-1992, 1993-1997 y 1998-2003. Estos 
autores, asocian este aumento de la supervivencia, a la introducción por parte de la 
Sociedad Americana de Oncología Clínica, de la quimioterapia basada en platinos como 
estándar de tratamiento en pacientes en estadio IV. 
Como ya hemos mencionado el CP, es un tipo de cáncer con gran incidencia y 
mortalidad, motivo por el cual sería aplicable un test de este tipo screening, es decir, un 
test para detección precoz de la enfermedad en población potencialmente sana. 
Consideramos que un test de este tipo es eficaz cuando es capaz de reducir la mortalidad 
en la población estudiada, pero, desafortunadamente hoy en día ninguna prueba 
diagnóstica ha demostrado ser útil para aumentar la supervivencia en estos pacientes.  El 
Instituto Nacional del Cáncer desarrolló un proyecto en el cual realizaban 
conjuntamente una radiografía de tórax y una citología de esputo para la detección 
precoz del CP. Los parámetros analizados fueron favorables pero no existieron 
diferencias en cuanto a los resultados en mortalidad de ambos grupos. Existe un estudio 
en el que se utilizó el TAC espiral en el screening del CP (Henschke et al, 2006). Este 
estudio demuestra que el TAC espiral es capaz de detectar el CP en estadios precoces, y 
por tanto abordables quirúrgicamente, pero no es lo suficientemente efectivo para 
justificar el screening en población de riesgo de CP. Según este estudio, las tasas de 
detección de la mamografía como screening para el cáncer de mama son mayores que 
las obtenidos por ellos. Esto significa, que la búsqueda de marcadores y nuevas pruebas 
sean el principal objetivo de muchos investigadores. 
Por todo ello, las guías clínicas no recomiendan el screening para la detección 
precoz del cáncer de pulmón (Molina et al, 2008; Bach et al, 2007). Por el momento, lo 
verdaderamente útil, es la prevención, ya que hasta un 85% de los casos se deben al 
tabaco.  
 
 
1.2.4. Tratamiento 
En general, el tratamiento del cáncer tiene varias opciones: cirugía, 
quimioterapia, radioterapia y las nuevas terapias. La selección de unas u otras va a 
depender del tipo de cáncer, del estadio de la enfermedad y de ciertas características del 
paciente, como su edad o su estado general. El tratamiento del cáncer, no solo se dirige 
al tumor, sino también a las metástasis que puedan aparecer por extensión en otras 
partes del cuerpo. Aún, cuando la curación en este caso es difícil, los síntomas suelen 
aliviarse con terapias paliativas, mejorando la calidad de vida y la supervivencia. Se 
habla de tres tipos de tratamiento en el cáncer según su objetivo (Lluch y Bermejo, 
2009): 
 
  Introducción 
 29 
· Tratamiento adyuvante: se administra a pacientes en los que no hay evidencia 
de enfermedad tras un tratamiento local. Se aplica en tumores con un alto grado de 
recaída. Su objetivo es eliminar células micrometastásicas que puedan existir pero que 
no son visibles.  
· Tratamiento neoadyuvante: administrado antes de la cirugía en aquellos 
tumores localmente avanzados. Su objetivo es reducir el tamaño del tumor y hacerlo 
resecable.  
· Tratamiento paliativo: empleado en la enfermedad metastásica para controlar 
los síntomas y mejorar la calidad de vida en los pacientes con enfermedad diseminada.  
 
 
1.2.4.1. Cirugía 
La cirugía es una de las formas más antiguas de tratamiento, que ha sufrido 
muchos cambios a lo largo del tiempo. Antiguamente era más común el empleo de la 
cirugía radical, mientras que la cirugía que se realiza en la actualidad permite tratar los 
tumores malignos con igual eficacia pero siendo más conservadora, es decir, permite 
con frecuencia preservar el órgano y su función. 
Como es lógico, según la localización del tumor, se llevará a cabo una técnica 
quirúrgica u otra. De forma general, podríamos decir que se basa en resecar el tumor y 
el tejido adyacente al mismo. Dentro de las resecciones que se pueden realizar 
encontramos resecciones típicas (lobectomía, bilobectomía o neumonectomía) y 
resecciones atípicas. Además de la resección en sí, a veces es necesario practicar la 
linfadenectomía mediastínica. Según el objetivo que se persiga, la cirugía puede ser:  
 
• Profiláctica: para extirpar lesiones que con el tiempo pueden llegar a ser 
malignas. 
• Diagnóstica: para obtener una muestra que posteriormente se analizará. 
• De estadiaje: la cual permite completar el estudio de extensión y la 
diseminación. 
• Radical: donde se elimina todo el tumor y el tejido, aparentemente sano que 
rodea al mismo. 
• Citorreductora: cuando no se puede eliminar todo el tumor. 
• Paliativa: trata alguna complicación ocasionada por el tumor. 
• Reparadora: repara la apariencia y/o función del órgano después de una cirugía 
curativa. 
 
A pesar de ser antigua, la cirugía sigue considerándose como la mejor opción 
para el tratamiento del CP. En el caso de enfermedad limitada, solo está indicada la 
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cirugía en aquellos casos clasificados como cT1N0M0. En determinados tipos 
tumorales, puede llevar a la curación de la enfermedad, consiguiendo así, altas tasas de 
supervivencia. Pero todos los tumores de pulmón no son operables. Incluso en los 
potencialmente operables, surgen problemas como alteraciones de la función pulmonar 
(consecuencia del tabaco), patología vascular o la avanzada edad de los pacientes que 
ocasiona un mayor riesgo de complicaciones y comorbilidades secundarias debidas a 
una mayor limitación de su función pulmonar. Por ello, hay que valorar a los candidatos 
a tratamiento quirúrgico desde dos puntos de vista: resecabilidad del tumor y 
operabilidad del paciente (Protocolo de diagnóstico y tratamiento del CP del CHUVI, 
2008).  
 
 
1.2.4.2. Radioterapia 
Desde que se descubrieron los rayos X, hace ya más de cien años, las 
radiaciones se han aplicado cada vez más en medicina. Su uso en el tratamiento de 
distintas enfermedades ha dado lugar a la aparición de una nueva especialidad médica 
denominada oncología radioterápica, cuyo objetivo fundamental es tratar con 
radiaciones las enfermedades oncológicas.  
La radiación destruye sobre todo células que se dividen rápidamente. Sin 
embargo, puede también dañar tejidos normales, especialmente los de rápido 
crecimiento. La mejor forma de proteger a las células sanas es precisar al máximo la 
zona de radiación. Las células que tienen una adecuada oxigenación son las más 
susceptibles a los efectos de la radiación. A las células cercanas al centro de un tumor 
de gran tamaño, a veces, le llega poca sangre y, por tanto, poca cantidad de oxígeno. A 
medida que el tumor se hace más pequeño, las células supervivientes parecen obtener un 
mayor suministro de sangre, lo cual les hace más vulnerables a la siguiente dosis de 
radiación. 
En la práctica, se reparte la radiación en dosis pequeñas repetidas durante un 
tiempo prolongado, para aumentar el efecto letal sobre las células del tumor y disminuir 
el efecto tóxico sobre las células normales. Se trata de un tratamiento local o loco-
regional (si se incluyen los ganglios) y su objetivo varía en función de cuando se 
administra. 
La radioterapia se puede usar en el cáncer de pulmón con muchos fines: como 
tratamiento primario, para reducir el tamaño del tumor antes de la cirugía, después de la 
cirugía para eliminar células cancerosas que puedan haber quedado en el área tratada y 
para tratar metástasis del cáncer de pulmón en el cerebro u otras partes del cuerpo. Se 
puede aplicar sola o en combinación con quimioterapia. La mayor aplicación de la 
radioterapia en el cáncer de pulmón es para los pacientes con CPM que no son 
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candidatos a cirugía, pero también existen casos de CPNM en los cuales se aplica la 
radioterapia. 
En el caso de enfermedad limitada, de forma general, se puede optar por 
radioterapia combinado con quimioterapia, llevándose a cabo de forma concomitante o 
de forma secuencial. Las dosis a irradiar son 45 Gy (con fraccionamiento de 1,5 Gy dos 
veces al día hasta llegar a dicha dosis) cuando de hace de forma concomitante, y de 45-
50 Gy (con fraccionamiento de 1,8 Gy una vez al día) cuando se hace de forma 
secuencial (Protocolo de diagnóstico y tratamiento del CP del CHUVI, 2008). 
La irradiación craneal profiláctica está recomendada en todos aquellos pacientes 
con buena respuesta al tratamiento. Así lo demostró un ensayo clínico internacional, 
multicéntrico, randomizado y controlado (Slotman et al, 2008) donde el objetivo 
primario del estudio era determinar el tiempo transcurrido hasta el desarrollo de 
metástasis cerebrales sintomáticas.  
La radioterapia no está exenta de toxicidad y algunos de los posibles efectos 
secundarios de la misma son: fatiga, pérdida de vello en la zona, irritación de la piel, 
pérdida de apetito, esofagitis, neumonitis, etc. (RadiologyInfo, 2011).   
 
 
1.2.4.3. Quimioterapia 
La quimioterapia es una de las principales opciones de tratamiento en oncología. 
Se aplica a un gran número de cánceres, tanto localizados como metastásicos. En el 
tratamiento quimioterápico, se utilizan diversos compuestos químicos capaces de 
destruir (citotóxicos) o frenar el desarrollo (citostáticos) de las células cancerosas. La 
selección del tipo de quimioterapia y de su dosis, se realiza según el tipo de cáncer y las 
características de cada paciente. Existen dos tipos de quimioterapia: la sistémica o 
general, y la regional.  
La quimioterapia sistémica se empezó a utilizar sobre los años 50. La vía por la 
que se administran los fármacos es variable: oral, intravenosa, etc. La duración de estos 
tratamientos también es muy variable. Habitualmente se rigen por protocolos publicados 
en guías clínicas respaldadas por los resultados de ensayos clínicos. Se puede usar uno 
(monoterapia) o varios fármacos a la vez (poliquimioterapia), y éstos se administran en 
forma intermitente o de “ciclos”. La quimioterapia a la que se sometieron los pacientes 
de este estudio fue una quimioterapia sistémica administrada por vía oral.  
La quimioterapia regional es más reciente que la anterior. Su objetivo es 
alcanzar una concentración máxima de fármaco en el tumor y mínima en el resto del 
organismo.  
Los agentes quimioterápicos se clasifican según su mecanismo de acción, en: 
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1.- Agentes alquilantes: forman enlaces covalentes con el ADN.  
 Mostazas nitrogenadas: clorambucilo, ciclofosfamida, estramustina, ifosfamida, 
mecloretamina, melfalán. 
 Aziridinas: tiotepa. 
 Alquilsulfoanatos: busulfán. 
 Nitrosureas: carmustina, lomustina, estreptozocina. 
 Compuestos de platino: carboplatino, cisplatino, oxaliplatino. 
 Alquilantes no clásicos: altretamina, dacarbazina, procarbazina, temozolamida. 
 
2.- Antimetabolitos: análogos estructurales de metabolitos implicados en la síntesis del 
ADN y del ARN.   
 Análogos del folato: metotrexato, pemetrexed 
 Análogos de las purinas: fludarabina, mercaptopurina, tioguanina. 
 Análogos de la adenosina: cladribina, pentostatina. 
 Análogos de las pirimidinas: capecitabina, citarabina, floxuridina, fluorouracilo, 
gemcitabina. 
 Derivados de la urea: hidroxiurea. 
 
3.- Productos naturales: aislados de productos naturales. 
 Antibióticos naturales: bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina, 
doxorrubicina, epirrubicina, mitoxantrona, mitomicina, valrubicina. 
 Epipodofilotoxinas: etopósido, tenipósido. 
 Agentes del microtúbulo: docetaxel, paclitaxel, vinblastina, vincristina, 
vinorelbina. 
 Análogos de la camptotecina: irinotecán, topotecán. 
 Enzimas: asparraginasa. 
 
 
Antes hemos dicho que estos fármacos se pueden emplear de manera aislada o 
combinada, pero generalmente, se suele usar la poliquimioterapia, ya que tiene ciertas 
ventajas sobre la monoterapia. El objetivo principal de este tipo de terapia es usar 
fármacos que actúen en distintas fases del ciclo celular, para poder eliminar el mayor 
número posible de células cancerosas.  
Como hemos visto anteriormente, el cáncer de pulmón se divide en dos 
entidades prácticamente independientes, el CPNM y el CPM. Por este motivo, su 
tratamiento es también muy diferente y debe abordarse de forma independiente.  
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1.2.4.4. Tratamiento del cáncer de pulmón microcítico  
Ya hemos mencionado que este tipo de tumor es el más sensible a la radioterapia 
y también lo es en lo que respecta a la quimioterapia. En el caso de enfermedad 
limitada, se recomienda la combinación etopósido y cisplatino durante un total de 4 - 6 
ciclos, conjuntamente, como ya vimos, con el tratamiento radioterápico.  
Sin embargo, en muchos casos el CPM se detecta en estadios avanzados, siendo 
la posibilidad de curación prácticamente nula. En estos casos de enfermedad extensa,  la 
quimioterapia es el principal tratamiento, utilizando en primera línea la combinación ya 
mencionada en el caso de enfermedad limitada solo que aquí no se combina con RT. 
Existen otros esquemas que se pueden usar en primera línea como carboplatino y 
etopósido o cisplatino e irinotecán. El tratamiento estándar de segunda línea sería el 
topotecán.  
 
 
1.2.4.5. Tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico 
El CPNM es el tipo más habitual de cáncer de pulmón y su tratamiento es mucho 
más complicado. Este tratamiento va a depender en primer lugar de la estadificación de 
dicho tumor. Fundamentalmente, se habla de tumores no resecables, resecables y de 
tratamiento paliativo. En la Figura 7, exponemos un algoritmo muy simplificado de 
tratamiento del CPNM.  
 
 
 
 
             I-II-IIIa resecable                 → Cirugía                          →       QT adyuvante 
 
Diagnóstico              Localmente avanzado IIIa    → QT combinada con RT  →      Consolidación 
  CPNM                    ó   irresecable IIIb 
 
                                 IV o metastásico                    →                                                  1ª línea QT      
                                                                                                                                          ↓ 
                                                                                                                                     2ª línea QT   
                                                                                                                                          ↓ 
                                                                                                                                     3ª línea QT              
 
 
Figura 7: Esquema simplificado del tratamiento del CPNM. 
 
 
Una vez la enfermedad está clasificada, se tendrá en cuenta las características 
particulares de cada paciente para escoger el esquema quimioterápico más apropiado. 
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1.2.4.5.1. Tumores resecables 
En estos estadios (I, II y IIIA) se considera que mediante la resección del tumor 
se puede conseguir la curación de la enfermedad. En estos casos, es imprescindible 
determinar que proceso de resección es el recomendado en cada caso, determinando los 
riesgos individuales de cada paciente. Si el volumen espirado durante el primer segundo 
(FEV1, Forced Expiratory Volume in One Secon) es > 80% y no hay evidencia de 
disnea, el paciente es candidato a resección, incluida neumotomía (Felip et al, 2009).  
Después de la cirugía se administrará quimioterapia según las características del 
tumor. Los sujetos con CPNM en estadio IA extirpado, no son sometidos a otros 
tratamientos, pero están expuestos a un elevado riesgo de recidiva (2 a 3% cada año, 
aproximadamente) o de que aparezca un segundo cáncer primario. Por esto, es 
razonable vigilarlos en los primeros cinco años. Tampoco se ha definido la utilidad de la 
quimioterapia complementaria en la enfermedad en estadio IB, por lo que, no se utiliza 
de manera sistemática la terapia complementaria en estos sujetos. 
En la actualidad, se recomienda sistemáticamente la terapia complementaria en 
individuos con CPNM, un estado funcional satisfactorio y enfermedad en estadio IIA o 
IIB, aunque los beneficios sean pequeños. 
En el caso de un estadio IIIa, hay que considerar cirugía + RT + QT. En este 
grupo de pacientes el tratamiento va a depender del estado general del paciente, de su 
función pulmonar y de la evaluación patológica ganglionar mediastínica. En los T3N1 
(IIIa), si la cirugía se puede realizar, debe ser de elección. Después de la misma, estaría 
indicado el tratamiento adyuvante con quimioterapia. Sin embargo, en el grupo de 
pacientes N2 (IIIa) habría que comenzar por QT o QT-RT neoadyuvante.  
 
 
1.2.4.5.2. Tumores irresecables  
Como ya hemos visto en el apartado anterior, el estadio IIIa puede ser o no 
resecable. Sin embargo, el estadio IIIb ya se considera irresecable y el tratamiento estará 
basado en la quimioterapia y en la radioterapia. El tratamiento del CPNM localmente 
avanzado es uno de los aspectos más controvertidos en el tratamiento del cáncer de 
pulmón. Las opciones incluyen terapia local (cirugía o radioterapia) en combinación con 
quimioterapia generalizada para controlar las micrometástasis. La decisión de este 
tratamiento es muy complicada, ya que se incluyen estadios IIIA no voluminosos, hasta 
ganglios N2 voluminosos o hasta estadios IIIB claramente inoperables. Por esto, es 
esencial para tratar a los pacientes un concepto de equipo o grupo en que participen 
diferentes especialistas. 
En pacientes con tumores T4, podría realizarse un tratamiento radical con QT + 
RT, siempre que el paciente tenga un buen estado general y su pérdida de peso haya 
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sido menor al 5% en los 3 meses previos al diagnóstico. Existen muchas alternativas de 
quimioterapia en estos pacientes. Aún se discute cuál es el mejor esquema para 
combinar con la radioterapia. Para aquellos con un mal estado general, comorbilidades o 
en los cuales esperamos una toxicidad excesiva, una elección es la quimioterapia 
seguida de radioterapia.   
También es irresecable el estadio IV, pero hay que referirse a él de forma 
independiente. En personas que acuden al médico cuando su enfermedad tiene 
metástasis, el pronóstico es insatisfactorio, al igual que en el caso de quienes tienen 
derrame pleural. Los elementos básicos de la terapia son las medidas médicas 
habituales, el empleo de analgésicos, así como el uso apropiado de radioterapia y 
quimioterapia sobre bases ambulatorias. Ya en este estadio, tenemos que hablar de 
quimioterapia paliativa. En estadios avanzados el tratamiento de elección habitual es la 
quimioterapia. El pronóstico de los pacientes con cáncer de pulmón en estadio IIIb con 
derrame pleural era similar a los de estadio IV, a pesar de tratarse de distintos estadios 
de esta enfermedad. Ahora, desde la nueva clasificación TNM del CPNM, ambos 
pacientes se consideran de estadio IV, y por tanto se les aplica el mismo tratamiento. 
A pesar de que hace años se discutía si estaba indicado el tratamiento 
quimioterápico en los pacientes con CPNM, hoy en día no existen dudas al respecto: el 
tratamiento con quimioterapia es superior al mejor tratamiento de soporte, incrementa la 
supervivencia, mejora los síntomas de la enfermedad y la calidad de vida de los 
pacientes. La mediana de supervivencia en pacientes que no reciben tratamiento es de 4 
- 6 meses con una supervivencia al año de 5 al 10%, pero con quimioterapia combinada, 
la mediana de supervivencia aumenta a 8 - 10 meses y la supervivencia anual pasa a ser 
del 30 al 35% (Minna y Schiller. Harrison on line, Capítulo 85. Neoplasias de pulmón, 
consultado 30/08/2011). Además, en términos económicos se ha observado que la 
quimioterapia es un método paliativo cuya eficacia es proporcional al costo en el caso 
de NSCLC en estadio IV. No obstante, la quimioterapia en estos estadios obliga a 
valorar siempre los posibles beneficios frente a los efectos tóxicos en estos enfermos. 
La quimioterapia basada en platinos es el tratamiento por excelencia del CPNM 
en estadio IV. Varios ensayos clínicos y metanálisis nos muestran la superioridad de los 
platinos (Barlesi et al, 2005; D’Addario et al, 2005). En el meta-análisis, realizado con 
37 ensayos, la supervivencia a un año aumentó en un 5% al comparar los regímenes con 
platinos con los que no usaban platinos (34% versus 29%; OR, 1,21; p = 0,0003). 
Para escoger el esquema de tratamiento adecuado hay que tener en cuenta como 
primera opción la eficacia. A igualdad de diferencias clínicamente relevantes en cuanto 
a eficacia, tenemos que escoger en base a: el perfil de toxicidad, las características del 
paciente (comorbilidades, PS), la histología del tumor, la conveniencia del paciente 
(paciente, sistema sanitario),  costes (pacientes, hospital, familia) y la experiencia.  
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De forma, quizás más simplificada, es fundamental distinguir entre la población 
general y la población anciana (> 65 - 70 años), o visto de otro modo, podríamos 
incluso clasificar según el estado general del paciente, que es la forma en la que vienen 
recogidos los diferentes esquemas de tratamiento en las guías clínicas. También hemos 
de saber que se distingue entre la quimioterapia de primera, segunda o tercera línea.  
En la población general con un buen PS (0-1), la combinación de un platino con 
un fármaco de tercera generación (vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel) es 
una opción. El decidir cuál es el platino más adecuado es una decisión clínica ajustada 
según el paciente. En general, se trata de una quimioterapia formada por dos fármacos 
(de ahí llamado doblete). No se han encontrado diferencias significativas en ninguno de 
los dobletes, formados habitualmente por un platino (carboplatino o cisplatino) y un 
taxano (docetaxel o paclitaxel) o un alcaloide de la vinca (vincristina) o la gemcitabina. 
En la práctica, el carboplatino queda como alternativa al cisplatino en los casos en los 
que pueda existir alguna contraindicación. Con la aprobación del pemetrexed y su 
introducción en primera línea combinado con cisplatino, disponemos de otra alternativa 
terapéutica, siempre que tengamos en cuenta sus indicaciones (autorizado solo en 
adenocarcinoma, no en escamoso). En un estudio pivotal (Scagliotti et al, 2009), se 
comparó cisplatino 75 mg/m2 más pemetrexed 500 mg/m2 día 1 frente a cisplatino 75 
mg/m2 día 1 más gemcitabina 1250 mg/m2 días 1 y 8, y se demostró la no inferioridad 
de la nueva asociación en cuanto al objetivo primario del ensayo (la supervivencia 
global). 
Con el paso de los años, se están introduciendo nuevas terapias dirigidas, entre 
las que se encuentran el bevacizumab, el cetuximab, el erlotinib o el gefitinib y de 
algunas de ellas, por su implicación en este estudio, hablaremos en profundidad más 
adelante.  
 
 
1.2.5. Nuevos agentes en el tratamiento del cáncer 
Los regímenes de quimioterapia establecidos para el tratamiento del CPNM 
están basados, como ya hemos mencionado, en compuestos derivados de platinos. 
También se considera estándar de tratamiento, la combinación de estos agentes con 
gemcitabina o vinorelbina, entre otros. Sin embargo, estos tratamientos desarrollan 
importantes efectos tóxicos en el paciente, a pesar de haber conseguido mejoras en la 
supervivencia global. Esto se convierte en verdaderamente importante, cuando nos 
encontramos frente a pacientes de edad avanzada o con un estado de salud delicado. 
La farmacoterapia antitumoral clínica adolece del empleo de agentes con una 
selectividad muy limitada. De todo esto, surge la necesidad de conseguir tratamientos 
más efectivos y menos tóxicos para pacientes con cáncer. Para cubrir esta necesidad, se 
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están investigando y desarrollando nuevos agentes biológicos y moleculares que 
ataquen selectivamente a las células tumorales, causando toxicidades mínimas.  
En los últimos tiempos han ido surgiendo nuevas dianas terapéuticas y nuevos 
fármacos contra dichas dianas, más específicos aunque no están exentos de toxicidad. 
Estos nuevos fármacos nos han ofrecido un notable avance en medicina y por ello, a 
continuación, citaremos algunos de ellos. 
Nuestro trabajo se centra en el cáncer de pulmón, pero es inexcusable al 
introducir las nuevas terapias hablar de este grupo de fármacos de una forma general. La 
mayoría de estos nuevos agentes terapéuticos son, o bien anticuerpos monoclonales 
dirigidos a una diana, que se nombran añadiendo la terminación mab (monoclonal 
antobody) o inhibidores de la actividad de enzimas quinasas (ITKs), que se nombran 
añadiendo la terminación ib (inhibitor), implicadas en las rutas de señalización celular. 
Otro tipo de terapia se basa en la acción de inmunosupresores. 
 
 
1.2.5.1. Agentes antiproteasoma 
El proteasoma o proteosoma es un complejo formado por un gran número de 
proteínas presente en todas las células eucariotas, que se encarga de realizar la 
degradación de proteínas (denominada proteólisis) no necesarias o dañadas. La 
inhibición del proteasoma produce una estabilización de p53, p21, p27 y Bax, 
desregulación en la progresión del ciclo celular y apoptosis. El primer agente contra el 
proteasoma estudiado es el bortezomib. La EMA (Agencia Europea del Medicamento) 
ha aprobado su uso en mieloma múltiple, pero se está investigando su uso en tumores 
sólidos.  
 
 
1.2.5.2. Inhibidores de la mTOR 
Entre las vías del cáncer se encuentra la vía PI3K/AKT, por sus efectos 
reguladores sobre la proliferación celular y la supervivencia. Deberíamos destacar en 
este punto la cascada de señalización conocida como mTOR. mTOR es un sustrato del 
AKT y se ha sugerido que sirve como un “intercambiador maestro” para el catabolismo 
y el anabolismo celular, y para la señalización celular que permite expandirse, crecer y 
proliferar. Se han desarrollado inhibidores de mTOR como agentes anticancerosos: 
rapamicina, everolimus y temsirolimus. Estas moléculas forman un complejo con la 
proteína intracelular conocida como FKBP-12 y el complejo resultante inhibe a mTOR. 
La rapamicina (Rapamune®) se usa como inmunosupresor en transplante renal y el 
everolimus (Afinitor®) y el temsirolimus (Torisel®) en cáncer renal avanzado.  
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1.2.5.3. Agentes anti-receptores con dominio tirosín quinasa 
Como mencionamos en el apartado 1.1.3. “Familia del receptor de crecimiento 
epidérmico o familia ErbB y su relación con el cáncer”, los receptores de membrana de 
la familia ErbB son cruciales en el desarrollo del cáncer y por ello son una de las dianas 
terapéuticas mas utilizadas para la creación de nuevos fármacos contra el cáncer. 
La sobreexpresión de HER2 se asocia con un número de diferentes fenotipos 
tumorales: mama, pulmón, ovario, riñón, páncreas, cérvix y endometrio. Se ha 
observado que existe amplificación en aproximadamente el 20% de todos los cánceres 
de mama. Entre las nuevas terapias existen anticuerpos monoclonales frente a HER2 
(trastuzumab o pertuzumab) o moléculas ITK de HER2 (lapatinib). 
A raíz de los estudios publicados, trastuzumab (Herceptin®, Ficha Técnica, 
EMA) está indicado en cáncer de mama con HER2 sobreexpresado en monoterapia 
(Piccart-Gebhart et al, 2005; Smith et al, 2007) o en combinación con quimioterapia 
(Robert et al, 2006), porque aumenta la supervivencia global y la supervivencia libre de 
progresión. Recientemente, se amplió su indicación para el cáncer gástrico. 
El fármaco pertuzumab, se encuentra en fase de desarrollo. Se diferencia del 
anterior en el hecho de que no requiere una sobreexpresión de HER2 para ejercer su 
actividad.  
El lapatinib (Tyverb®, Ficha Técnica, EMA) es un inhibidor dual y reversible de 
EGFR y HER2. Tiene como ventaja que inhibe la forma truncada de HER2 (que carece 
de dominio extracelular pero mantiene la actividad tirosín quinasa), lo cual se ha 
postulado como uno de los posibles mecanismos de resistencia a trastuzumab.  
Otros receptores tirosín quinasa considerados también como dianas terapéuticas 
en diferentes tipos de cáncer son el VEGFR y el EGFR (Frederick et al, 2006). Por su 
importancia en relación con este estudio, trataremos en un apartado independiente, 
sobre los nuevos agentes dirigidos a estos receptores, así como sobre otros fármacos 
biológicos relacionados con el tratamiento del cáncer de pulmón. 
 
 
 
1.2.6. Nuevos agentes en el tratamiento del cáncer de pulmón no 
microcítico 
Entre los nuevos fármacos biológicos para el CPNM, existen algunos fármacos 
ya comercializados como compuestos inhibidores de la angiogénesis (anti-VEGF) y los 
dirigidos a las vías del receptor del factor de crecimiento epidérmico (anti-EGFR).  
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1.2.6.1. Agentes anti-VEGF y anti-VEGFR 
Agentes anti factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, Vascular 
Endotelial Growth Factor) y su receptor (VEGFR) son el bevacizumab, el sunitinib y el 
sorafenib. 
La angiogénesis es esencial para que se produzca el crecimiento y la 
diseminación de los tumores. Se define como el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos 
que proceden de las células endoteliales. Los tumores sólidos requieren del crecimiento 
de los vasos sanguíneos para aumentar un volumen superior a 1-2 mm3 (Folkman, 
1990). Los inhibidores de la angiogénesis están siendo muy estudiados y la terapia 
antiangiogénica está basada en el bloqueo de un factor esencial para este proceso: el 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Los miembros de la familia VEGF, 
son: VEGF-A, VEFG-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF (factor de crecimiento de la 
placenta). Son factores que regulan la angiogénesis, especialmente VEGF-A.  
El bevacizumab (Avastin®, Ficha Técnica, BOT-plus, Base de Datos del 
Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2011) es un anticuerpo monoclonal contra 
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Se une con elevada afinidad a 
todas las isoformas del VEGF, bloqueando la unión de ésta a sus receptores biológicos, 
VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 (KDR), presentes en la superficie de las células 
endoteliales vasculares. Además, VEGF interacciona con un grupo de co-receptores, 
denominado neuropilinas. 
El sunitinib (Sutent®, Ficha Técnica, EMA) está aprobado como tratamiento de 
segunda línea para el cáncer renal avanzado y para GIST en progresión a imatinib. El 
sorafenib (Nexavar®, Ficha Técnica, EMA) está aprobado en primera línea en cáncer 
renal avanzado y en hepatocarcinoma.  
Hay dos ensayos que demostraron la seguridad y eficacia de bevacizumab 
asociado a quimioterapia basada en platinos en primera línea de tratamiento del cáncer 
de pulmón no microcítico no escamoso (Sandler et al, 2010; Leighl et al, 2010). En el 
ensayo E4599, de Sandler, los pacientes recibieron paclitaxel más carboplatino el día 1 
de cada ciclo de 3 semanas o paclitaxel más carboplatino más bevacizumab 15 mg/kg. 
Los pacientes del brazo de bevacizumab continuaron recibiendo este tratamiento hasta 
progresión de la enfermedad, demostrando así en este brazo, un beneficio en la SG. En 
el segundo ensayo (AVAIL, Leighl) de bevacizumab asociado a cisplatino y 
gemcitabina el objetivo principal fue la SLP. En este caso existían 3 ramas de 
tratamiento: cisplatino más gemcitabina más placebo, cisplatino más gemcitabina más 
bevazizumab 7,5 mg/kg o cisplatino más gemcitabina más bevacizumab 15 mg/kg. Lo 
fundamental de este estudio fue que demostró que ambas dosis de bevacizumab 
aumentaban la supervivencia.  
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Con todos estos datos, la EMA autorizó el uso de bevacizumab (7,5 o 15 mg/kg) 
con quimioterapia basada en platinos en primera línea para el tratamiento del CPNM, 
sin histología escamosa.  
Además de estos fármacos ya comercializados existen otros que aún están en 
estudio. En este estado se encuentran compuestos inhibidores de la farnesiltrasferasa, 
inhibidores de metaloproteinasas de la matriz extracelular, la terapia génica y los 
tratamientos de ARN antisentido. También hay otros anticuerpos monoclonales en 
estudio como el nimotuzumab, demostrando actividad en tumores de cabeza y cuello, o 
el matuzumab y el necitumumab. Algunos de estos medicamentos, los describiremos 
más adelante.  
 
 
1.2.6.2 Terapia basada en agentes anti-EGFR 
Dentro de los agentes anti-EGFR, podemos incluir a los anticuerpos 
monoclonales dirigidos frente al dominio extracelular del receptor (cetuximab y 
panitumumab) o moléculas inhibidoras de la tirosín quinasa (ITK) del receptor 
(erlotinib, gefitinib). 
También hay otros anticuerpos monoclonales en estudio como el nimotuzumab, 
demostrando actividad en tumores de cabeza y cuello, o el matuzumab y el 
necitumumab. Algunos de estos medicamentos, los describiremos más adelante.  
El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un receptor tirosín 
quinasa transmembrana de la familia ErbB, que está anormalmente activado en muchos 
tumores epiteliales. El EGFR se expresa en un 80% de los CPNM. Dentro del CP, la 
sobreexpresión de EGFR es más frecuente es carcinomas escamosos, de célula 
intermedia, en adenocarcinomas y en carcinoma de célula grande. Esta sobreexpresión 
es minoritaria en CPM (Bunn y Franklin, 2002). Desde hace muchos años está descrito 
que el EGFR juega un papel importante en la proliferación y supervivencia de las 
células tumorales (Carpenter et al, 1987). Normalmente, la expresión del EGFR está 
asociada con el aumento de expresión de sus ligandos activadores, especialmente con el 
factor de crecimiento epidérmico (EGF); el factor de crecimiento transformante alfa 
(TGF- α), o la anfiregulina (AR) (Baselga et al, 2002). 
El significado clínico de la sobreexpresión de EGFR es controvertido, ya que 
existen estudios en los cuales no se ha encontrado relación entre la expresión de EGFR 
y la supervivencia (D’Amico et al, 1999; Fontanini et al, 1998; Pfeiffer et al, 1996) y 
existen otros en los que se asocia a una disminución de la supervivencia (Cox et al, 
2000).  
Hace más de 20 años que se está tratando al EGFR como una diana en el 
tratamiento del cáncer. Tras los estudios preclínicos y clínicos necesarios para la 
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aprobación de nuevos medicamentos, han conseguido autorización para su uso dos 
nuevos grupos de agentes: los anticuerpos monoclonales (dirigidos hacia el dominio 
extracelular del receptor) y las moléculas de bajo peso molecular, que inhiben 
(compitiendo con el ATP) la actividad tirosín quinasa del receptor. A pesar de que 
ambos inhiben la ruta del EGFR, los mecanismos de acción son diferentes. Existe 
evidencia acerca de que los mecanismos de acción y los efectos antitumorales de los 
anticuerpos monoclonales y de los agentes anti-ITK no se solapan del todo. Esto 
significa que no nos debe extrañar que en ciertos estudios se investigue la actividad 
adicional que puede tener la adición de un anticuerpo monoclonal a un tratamiento 
establecido con moléculas ITK. 
 
 
1.2.6.2.1 Anticuerpos monoclonales 
Entre los anticuerpos monoclonales con autorización sanitaria dirigidos contra el 
EGFR se encuentran el cetuximab y el panitumumab.  
El cetuximab (Erbitux®) es un anticuerpo Ig G1 monoclonal quimérico que se 
une al EGFR específicamente, con una afinidad aproximadamente 5 a 10 veces superior 
a la de los ligandos endógenos y bloquea la unión de éstos a su receptor, lo que provoca 
la inhibición de la función del receptor. Además induce la internalización de EGFR lo 
que conllevaría una disminución de los receptores disponibles en la superficie celular 
(Erbitux®, Ficha Técnica, BOT-plus, Base de Datos del Consejo General de Colegios 
Farmacéuticos, 2011). 
Cetuximab inicialmente fue aprobado por la EMA para el tratamiento de 
pacientes con cáncer de colon solo o combinado con quimioterapia. Es necesario 
establecer el estado mutacional de KRAS, ya que solo los pacientes en estado nativo 
pueden recibir el tratamiento. Más adelante (en 2006), se amplió la indicación de este 
medicamento para el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello, en combinación con 
radioterapia o en monoterapia. (Erbitux®, Ficha Técnica, EMA).  
En el caso del cáncer de pulmón, cetuximab no ha sido aprobado por la EMA 
para este cáncer, pero su actividad en cáncer de pulmón no microcítico está siendo 
evaluada en diversos estudios. En un ensayo en fase II (Rosell et al, 2008), se 
incluyeron 86 pacientes con CPNM que expresaban EGFR. Estos pacientes se 
randomizaron a recibir cisplatino día 1 y vinorelbina días 1 y 8 cada 3 semanas o este 
mismo esquema más cetuximab (400 mg/m2 en la primera infusión y 250 mg/m2 en las 
semanas posteriores). Dados los buenos resultados obtenidos a favor de la rama que 
incluía cetuximab, se fueron desarrollando nuevos estudios. En el ensayo FLEX, un 
ensayo en fase III (Pirker et al, 2009), se ha comprobado una mejor supervivencia en 
pacientes que expresan EGFR. Se evaluó la adición de cetuximab al régimen de 
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cisplatino y vinorelbina. Pero, un segundo ensayo en fase III (Lynch et al, 2010) en el 
cual se añadió cetuximab a carboplatino más paclitaxel, falló en demostrar una mejoría 
en la supervivencia libre de enfermedad. No obstante, un meta-análisis posterior, 
demostró el beneficio de añadir cetuximab a la quimioterapia basada en platinos en 
primera línea de tratamiento en el CPNM (Pirker and Filipits, 2011).   
De forma similar al caso anterior, otro anticuerpo anti-EGFR llamado 
panitumumab, fue aprobado en monoterapia, para el tratamiento del cáncer de colon y 
cáncer de recto metastásico (CCRm) que exprese EGFR con KRAS no mutado (wild-
type), tras el fracaso de regímenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, 
oxaliplatino e irinotecán (Vectibix®, Ficha Técnica, BOT-plus, Base de Datos del 
Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2011). También este nuevo agente, ha sido 
evaluado en ensayos en fase II para CPNM. Uno de ellos, compara 
paclitaxel/carboplatino frente a panitumumab/paclitaxel/carboplatino en 175 pacientes 
con CPNM EGFR positivos (Pirker et al, 2008).  
 
 
1.2.6.2.2. Moléculas inhibidoras de tirosín quinasa 
Los inhibidores de la actividad quinasa (ITKs) son moléculas de bajo peso 
molecular. Las dos moléculas de las que hablaremos a continuación, son quinazolinas 
que se administran por vía oral, y que se unen de forma selectiva y reversible al dominio 
tirosín quinasa del EGFR, inhibiendo su autofosforilación y, por tanto, su activación. 
Los inhibidores más ampliamente estudiados en el tratamiento del CPNM son el 
gefitinib (Iressa®, ZD1839) y el erlotinib (Tarceva®, OSI-774) (Figura 8). 
El estado del erlotinib en la farmacoterapia actual, es como un fármaco aprobado 
en primera, segunda y tercera línea para el CPNM (aprobaciones que tienen unas 
condiciones de uso específicamente recogidas en la Ficha Técnica). El gefitinib, sin 
embargo está aprobado solo en ciertos países y solo para pacientes con mutaciones en el 
gen EGFR. 
La actividad de estas moléculas no se restringe a este tipo de cáncer, y, así, el 
erlotinib también está aprobado para el uso en primera línea en el cáncer de páncreas en 
combinación con gemcitabina. 
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Figura 8: Estructura química del erlotinib (izquierda) y del gefitinib (derecha). Imagen tomada de Current 
Knowledge and Future Directions of the Selective Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors 
Erlotinib (Tarceva®) and Gefitinib (Iressa®), (Siegel-Lakhai W.S. et al, 2005).  
 
 
 
1.2.6.2.2.1. Gefitinib 
El gefitinib fue el primer ITK testado en el CPNM. Los estudios preclínicos de 
esta molécula, demostraron que inhibía el EGFR. En un estudio in vitro (Ciardiello et 
al, 2001) se demostró su actividad antitumoral en líneas celulares de cáncer de colon, 
mama, ovario y gástrico. Además, este efecto podía ser potenciado si se combinaba el 
tratamiento con ciertos fármacos, como el paclitaxel. 
En base a los resultados de los estudios preclínicos, comenzaron los ensayos 
clínicos de fase I con gefitinib en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico, 
siendo el primer ITK testado en el CPNM. En estos estudios se observó que el fármaco 
era bien tolerado, y que sus efectos secundarios más comunes, náuseas, diarrea y rash 
cutáneo, eran poco importantes (Herbst et al, 2002; Ranson et al, 2002). Se estableció 
en base a ellos la dosis máxima tolerada de este medicamento y su posología diaria. 
Los estudios en fase II relativos a este fármaco se conocen como IDEAL 1 
(Iressa dose Evaluation in Lung Cancer) e IDEAL 2. En el estudio IDEAL 1 (Fukuoka 
et al, 2002), se incluyeron pacientes previamente tratados con una o más líneas de 
tratamiento, demostrando que no existen diferencias de RR (tasa de respuesta objetiva), 
DCR (tasa de control de enfermedad), SLP (supervivencia libre de progresión) ni de SG 
(supervivencia global) entre las dos dosis ensayadas. Estos resultados demuestran por 
tanto, que la dosis de 250 mg/día de gefitinib es tan eficaz como la de 500 mg, y ello 
conlleva, una menor frecuencia y severidad de efectos adversos. En el IDEAL 2 (Kris et 
al, 2002), también con pacientes pretratados, se llegó a la misma conclusión en cuanto a 
la dosis de gefitinib. La mediana de SG en estos ensayos fue de 7,6 y de 6,1 meses 
respectivamente en los grupos de 250 mg. 
erlotinib gefitinib 
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En cuanto a la asociación de inhibidores de la tirosín quinasa con otros 
tratamientos quimioterápicos, existen varios estudios donde datos preclínicos sugieren 
un efecto antitumoral sinérgico (Ciardiello et al, 2000; Sirotnak et al, 2000). Sin 
embargo, los principales estudios de asociación de gefitinib con la quimioterapia no 
demostraron beneficios en la supervivencia (INTACT; Iressa Non-small cell lung 
cancer Trial Assesing Combination Treatment). INTACT 1 (Giaccone et al, 2004) e 
INTACT 2 (Herbst et al, 2004), fueron ensayos en primera línea en pacientes con 
CPNM con dos esquemas de quimioterapia considerados estándar en ese momento: 
cisplatino más gemcitabina (estándar en Norteamérica, INTACT 1) y paclitaxel más 
carboplatino (estándar en el resto del mundo, INTACT 2). En el 1, las medianas de SG 
fueron de 9,9 meses (gefitinib 500 mg/día), 9,9 meses (gefitinib 250 mg/día) y 10,9 
meses (solo quimioterapia). En el estudio INTACT 2, las medianas fueron de 8,7, 9,8 y 
9,9 meses para los grupos de gefitinib 500 mg/día, 250 mg/día y placebo, 
respectivamente. Los resultados de estos dos grandes ensayos controlados y 
aleatorizados, no mostraron ningún beneficio en el uso de gefitinib junto con 
quimioterapia basada en platino en el tratamiento de primera línea del CPNM. Por lo 
tanto, el gefitinib no se aprobó para uso en ese contexto. 
La eficacia de gefitinib se basa en los resultados de la tasa global de respuesta 
objetiva (RR, response rate) y, por ello, en mayo del 2003 la U.S. FDA (United Status 
Food and Drug Administration), concedió la aprobación acelerada del empleo del 
gefitinib 250 mg/día en el tratamiento en monoterapia del cáncer de pulmón no 
microcítico avanzado o metastásico tras el fracaso de QT basada en platinos o docetaxel 
(Cohen et al, 2004). La dosis de 500 mg/día fue más tóxica y no más eficaz, por lo que 
se aprobó la dosis anteriormente indicada. Mientras tanto, en nuestro país el uso de 
erlotinib quedó restringido a ensayos clínicos o a los antiguamente llamados programas 
de uso compasivo.  
Más adelante, en Junio de 2005, un ensayo en fase III, randomizado en el que se 
comparaba gefitinib frente a placebo en segunda o tercera línea de tratamiento, 
demostró resultados negativos en relación a la supervivencia. Se trata del llamado 
estudio ISEL (Iressa Survival Evaluation in Lung Cancer), cuyo objetivo primario era la 
supervivencia global, obteniendo unas medianas prácticamente similares (5,6 meses 
para el grupo de gefitinib y 5,1 meses para el grupo de placebo) (Thatcher et al, 2005). 
Estos autores, en el análisis de subgrupos, sí encontraron beneficios en la supervivencia 
en los pacientes no fumadores y en los de raza asiática.  
Los resultados del estudio ISEL, provocaron que la FDA retirara el gefitinib de 
la práctica clínica rutinaria de los EE.UU., quedando solo para pacientes incluidos en 
ensayos clínicos y para pacientes cuyos tratamientos estuvieran en curso y obtuvieran 
beneficios clínicos de los mismos. Sin embargo, el gefitinib fue aprobado en otros 
países y los ensayos clínicos de este medicamento continuaron.  
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Así, en los años posteriores se desarrollaron diferentes estudios en los que se 
comparaba el tratamiento con gefitinib con el tratamiento quimioterápico. El estudio 
SIGN (Cufer et al, 2006), fue un ensayo randomizado de fase II en el que se comparaba 
docetaxel con gefitinib, en pacientes que habían progresado a un régimen 
quimioterápico previo. No fue diseñado para obtener diferencias en supervivencia, sino 
para observar la mejoría de los síntomas con el FACT-L (Functional Assessment of 
Cancer Therapy – Lung). 
Las tasas de mejoría de los síntomas fueron similares en los grupos de gefitinib y 
docetaxel, el 36,8% y 26%, respectivamente, pero los pacientes en el grupo de gefitinib 
experimentaron menos efectos adversos relacionados con los medicamentos (51,5% 
versus 78,9%, respectivamente). 
Otro estudio que comparó gefitinib con docetaxel, en esta ocasión de fase III, fue 
el estudio INTEREST (Iressa Non-small cell lung cancer Trial Evaluating Response 
and Survival against Taxotere). El objetivo primario fue demostrar la no inferioridad de 
gefitinib en términos de SG en todos los pacientes y demostrar la superioridad en cuanto 
a SG en pacientes con un alto número de copias de EGFR (Kim et al, 2008). Demostró 
la no inferioridad de gefitinib en comparación con docetaxel, pero no la superioridad en 
ese subgrupo de pacientes antes mencionado. Es importante conocer que se trata del 
mayor ensayo de fase III que comparó una terapia ITK del EGFR con la quimioterapia 
estándar, y proporciona una validación adicional de la función de la terapia anti-EGFR 
en el tratamiento del CPNM.  
En pacientes ancianos naive existe un estudio randomizado de fase II que 
compara gefitinib con vinorelbina, el estudio INVITE (Crinò et al, 2008). El objetivo 
primario del estudio fue la SLP, pero no hubo diferencia estadística entre gefitinib y 
vinorelbina en pacientes ancianos no seleccionados con CPNM avanzado. Sí se observó 
una mejor tolerancia con gefitinib. 
En población asiática se realizaron dos estudios: ISTANA, un estudio realizado 
en población coreana (Lee et al, 2010) y V-15-32, estudio realizado en japoneses 
(Maruyama et al, 2008).  
En Europa, la autorización llegó más tarde que en los EE.UU., en Julio de 2009. 
Para conseguir la indicación, se presentaron tres ensayos pivotales (IPASS, INTEREST 
e ISEL) y tres estudios adicionales de apoyo (v-15-32, SIGN y ISTANA). En base a la 
revisión de datos sobre la calidad, seguridad y eficacia, se aprobó el uso en la Unión 
Europea del gefitinib para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente 
avanzado o metastático con mutaciones en el gen EGFR.  
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1.2.6.2.2.2. Erlotinib 
Erlotinib es, al igual que el gefitinib, un inhibidor específico y selectivo de la 
tirosín quinasa acoplada al factor de crecimiento epidérmico (EGFR), por lo que se 
engloba dentro del grupo de nuevos fármacos denominados terapias blanco para el 
tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico. Esta especificidad frente a EGFR es el 
motivo de que en la Ficha Técnica del fármaco se recoja expresamente el siguiente 
epígrafe: “No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos 
clínicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)”.  
Los primeros estudios preclínicos llevados a cabo con esta molécula, pusieron de 
manifiesto que esta quinazolina era capaz de inhibir la fosforilación del EGFR (Moyer 
et al, 1997). En otros estudios preclínicos se sugería una posible actividad sinérgica del 
erlotinib combinado con quimioterapia in vitro (Higgins et al, 2004),  
En ensayos iniciales de fase I (Hidalgo et al, 2001) de erlotinib se evaluaron 
diferentes dosis y diferentes regímenes hasta encontrar la dosis máxima tolerada (150 
mg). Las toxicidades más comunes en este ensayo fueron diarrea y toxicidad cutánea 
(entre ellas, la más frecuente fue el rash). En base a los resultados obtenidos en dicho 
estudio, la dosis de 150 mg cada 24 horas quedó establecida para su posterior 
evaluación en ensayos de fase II.  
En un ensayo de fase II (Pérez-Soler et al, 2004), en el cual solo fueron incluidos 
pacientes con EGFR positivo, la tasa de respuesta global fue de un 12,3%. Todos los 
pacientes que respondieron desarrollaron rash, siendo por tanto un predictor de 
supervivencia. 
Sin embargo, también se encuentran en la bibliografía otros ensayos en fase II 
que no obtuvieron los mismos resultados. Se comparó, por ejemplo, erlotinib en primera 
línea frente a quimioterapia (Lilenbaum et al, 2008), en  un estudio fase II multicéntrico 
y randomizado, concluyéndose que la quimioterapia (paclitaxel y carboplatino) es 
superior a erlotinib en primera línea de tratamiento en pacientes con CPNM no 
seleccionados. 
Existen dos ensayos en fase III (TALENT y TRIBUNE) realizados en pacientes 
con cáncer de pulmón no microcítico. Estos ensayos comparaban el tratamiento solo 
con quimioterapia en primera línea frente al tratamiento de quimioterapia combinado 
con erlotinib. En el ensayo TALENT (Gatzemeier et al, 2007b), los pacientes tenían dos 
ramas de tratamiento, la rama 1 con cisplatino día 1 más gemcitabina días 1 y 8 más 
placebo y la rama 2, con la misma quimioterapia más erlotinib. El objetivo principal del 
estudio fue la supervivencia global y la adición de erlotinib no consiguió demostrar 
beneficio en la supervivencia. En el estudio TRIBUNE (Herbst et al, 2005), los 
pacientes recibieron carboplatino más paclitaxel, o carboplatino más paclitaxel más 
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erlotinib, durante 6 ciclos. Después, continuaban con placebo o con erlotinib en 
monoterapia. Este ensayo tampoco demostró beneficios en la supervivencia (su objetivo 
principal). Diarrea y rash fueron los efectos adversos más frecuentes observados en 
ambos ensayos, y fueron mayores, en la rama de los pacientes a los que se les había 
asociado erlotinib. Los resultados de estos dos grandes estudios hicieron que erlotinib 
no fuera aprobado en combinación con quimioterapia en primera línea para el CPNM.  
El erlotinib fue aprobado por la FDA en el año 2004 para pacientes con CPNM 
localmente avanzado o metastático después del fallo de al menos, un régimen 
quimioterápico previo. En febrero del 2005, la FDA amplió sus indicaciones en primera 
línea de tratamiento en combinación con gemcitabina en cáncer de páncreas localmente 
avanzado irresecable o metastático (Tarceva®, Product Information, FDA). 
Pero la aprobación en Europa no llegó hasta septiembre del 2005, fecha en la 
cual el erlotinib fue aprobado por la EMA por el procedimiento europeo centralizado. 
Su eficacia y seguridad fueron analizadas en 3 ensayos clínicos (1 pivotal y 2 
secundarios en fase II). El principal ensayo pivotal fue el BR.21. Fue un ensayo 
multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado. Una vez aprobado, 
sus indicaciones terapéuticas a esa fecha eran: tratamiento de pacientes con cáncer de 
pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico tras fallo, al menos, a un 
tratamiento quimioterápico anterior y en combinación con gemcitabina en el tratamiento 
de cáncer de páncreas metastásico. El ensayo BR.21 (Shepherd et al, 2005), se diseñó 
para ver si el erlotinib realmente aumentaba la supervivencia en pacientes de CPNM 
que no habían respondido a la quimioterapia estándar. El grupo tratado con erlotinib 
demostró una eficacia superior tanto en supervivencia global como en la tasa de 
supervivencia a los 12 meses. En los resultados del ensayo BR.21, las tasas de respuesta 
fueron superiores en los siguientes grupos de pacientes: mujeres (14,4%), no fumadores 
(24,7%), etnia asiática (18,9%) y aquellos con histología de adenocarcinoma (13,9%). 
Diarrea y rash volvieron a ser las reacciones adversas más frecuentes. La indicación en 
cáncer de páncreas fue impulsada por los resultados del estudio en fase III (Moore et al, 
2007) llamado PA.3.  
En contraposición con este estudio anterior (BR.21), en un estudio europeo 
(TRUST, fase IV, abierto y no aleatorizado) con más de 7000 pacientes se observa un 
beneficio de menor calibre en los pacientes que supuestamente iban a tener un peor 
pronóstico (fumadores o carcinoma epidermoide). Nuevamente, rash (80%) y diarrea 
fueron las toxicidades más observadas (Gatzemeier et al, 2007a). 
Con el paso de los años se ampliaron sus indicaciones. Ahora además, está 
aprobado en monoterapia para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con CPNM 
localmente avanzado o metastático con enfermedad estable tras 4 ciclos de 
quimioterapia con el tratamiento estándar de platino de primera línea. (Agencia 
Española del Medicamento). Esta indicación es del año 2010, consecuencia de los 
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resultados del ensayo SATURN (Cappuzzo et al, 2010), donde los pacientes recibían en 
una primera fase, 4 ciclos de quimioterapia basada en platinos. Los pacientes que no 
progresaban eran aleatorizados a recibir erlotinib o placebo como mantenimiento hasta 
progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se consiguió una SLP mayor en el 
grupo de erlotinib.  
Existe un estudio en curso pero que ya no reclutan más participantes, el TORCH 
(Tarceva® or Chemotherapy, Tarceva® o quimioterapia). En él, se compara una 
primera línea de erlotinib seguida de quimioterapia en el momento de la progresión con 
lo contrario, quimioterapia seguida de una segunda línea de erlotinib. (TORCH, Clinical 
Trials.gov, NCT00349219).  
Otro estudio en marcha es el estudio RADIANT (RADIANT, Clinical 
Trials.gov, NCT00373425). Se trata de un ensayo en fase III multicéntrico, 
randomizado, doble ciego y controlado sobre el uso de erlotinib después de la resección 
completa del tumor con o sin quimioterapia adyuvante en pacientes de CPNM con 
estadio Ib-IIIa con tumores EGFR positivos. 
Hasta hace poco tiempo, no existía ninguna característica clínica que mostrara a 
un paciente como candidato o no candidato a erlotinib, tras el fracaso de una o varias 
líneas de tratamiento con quimioterapia. Quizás el sexo, no fumadores, la etnia asiática 
e histología de adenocarcinoma, se consideraron características favorables para obtener 
una mejor respuesta, pero ningún estudio concluyó nunca, que se podía llevar a cabo 
una selección de pacientes en base a estos criterios. Sin embargo, entramos en la era de 
las mutaciones, lo cual ha supuesto un gran paso en la selección de pacientes sometidos 
a tratamiento con ITKs. Desarrollaremos este tema en un apartado posterior, dedicado a 
los marcadores tumorales.  
 
 
1.2.6.2.2.3. Gefitinib versus erlotinib 
Hasta llegar a la fase II, los estudios de ambos fármacos, prometían obtener unos 
buenos resultados en el tratamiento del CPNM. Gefitinib fue el primero en obtener su 
autorización en la FDA, en base fundamentalmente a resultados de ensayos clínicos de 
fase II. Sin embargo, en la aprobación del erlotinib, ya existía un ensayo en fase III 
(BR.21) que apoyaba su uso. Cuando llegó el ensayo en fase III (ISEL) del gefitinib con 
resultados desfavorables, la FDA restringió el uso de este medicamento, quedando 
desbancado por el erlotinib, el cual, a pesar de haber sido aprobado más tarde, tenía ese 
estudio en fase III que lo respaldaba. Al mismo tiempo, en un estudio retrospectivo 
(Emery et al, 2009) con 160 pacientes con CPNM, 115 pacientes recibieron gefinitib y 
45 erlotinib. Erlotinib fue ligeramente superior en todas las medidas de respuesta, 
  Introducción 
 49 
aunque los resultados no fueron estadísticamente significativos. Los efectos adversos 
más comunes fueron, en ambos grupos: rash, diarrea, náuseas, vómitos y fatiga.  
La restricción del uso por parte de la Agencia Americana unido a los resultados 
del ensayo anterior motivó un mayor uso clínico del erlotinib en el CPNM. En Europa, 
simplemente, la aprobación del gefitinib llegó a posteriori, provocado posiblemente por 
los resultados americanos.   
Estos resultados comparativos de los estudios de fase III de erlotinib y gefitinib 
fueron inesperados, ya que la percepción que se había tenido de los resultados en fase II 
es que se trataba de terapias similares. Muchas explicaciones se pueden buscar al 
respecto, por ejemplo, las diferencias en los criterios de selección de los pacientes. Una 
referencia de ello, es que el estudio ISEL requería pacientes que hubieran progresado a 
un régimen quimioterápico previo en menos de 90 días, mientras que en BR.21 no fue 
así. Quizás, ello pudo llevar a una selección no intencionada de pacientes más 
refractarios al tratamiento que no se beneficiaran tanto del mismo. Y otro ejemplo, 
podría ser que el porcentaje de pacientes que respondieron a los tratamientos previos fue 
menor en el ensayo ISEL que en el BR.21. Contrarrestando estos datos, el porcentaje de 
pacientes con PS 0-1, con adenocarcinoma y no fumadores fue similar en ambos 
estudios.   
 
 
1.3. MARCADORES TUMORALES 
Los marcadores tumorales, también conocidos como biomarcadores, son 
sustancias que se encuentran en la sangre, orina, tejidos del tumor u otros tejidos, y que 
se alteran o son producidas por las células del tumor o por otras células del cuerpo como 
respuesta al cáncer o a ciertas afecciones benignas. 
Distintos marcadores tumorales se encuentran en diferentes tipos de cáncer, y la 
concentración de un marcador tumoral específico varía dependiendo del tipo de cáncer. 
Su utilidad reside en muchos campos, históricamente en sospechar un diagnóstico pero 
es imprescindible la valoración médica porque pueden existir falsos positivos, ya que la 
mayor parte de los marcadores tumorales pueden ser producidos también por las células 
normales. Además, algunas enfermedades no cancerosas provocan que los niveles de 
ciertos marcadores tumorales se incrementen y también pueden haber falsos negativos. 
Los marcadores tumorales se pueden clasificar en antígenos oncofetales, glicoproteínas, 
enzimas, hormonas o proteínas.  
El primer marcador tumoral fue descubierto por el Dr. Henry Bence-Jones. Se 
trataba de la presencia en orina de una proteína con características físico-químicas 
peculiares, que años después fue identificada como la cadena ligera de las 
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inmunoglobulinas. Esta proteína, está presente en determinados tipos de mieloma 
múltiple y hoy en día recibe el nombre de su descubridor, proteína de Bence-Jones.  
Pero se tiene que tener en cuenta, que no todos los marcadores son marcadores 
de diagnóstico. Así, se pueden definir diferentes categorías de marcadores: 
  
• Marcador tumoral de cribado o screening es áquel que permite detectar la 
enfermedad en población potencialmente sana. 
• Marcador tumoral de diagnóstico es áquel que permite comfirmar la enfermedad 
maligna en un individuo enfermo. 
• Marcador pronóstico se define como el marcador que permite al clínico valorar 
el riesgo de recurrencia y/o muerte relacionado con el cáncer, para un paciente 
individual, tras la cirugía pero sin la administración de terapia adyuvante. 
• Marcador tumoral predictivo es áquel que permite predecir la respuesta a una 
terapia administrada. 
• Marcador de seguimiento o monitorización es un tipo de marcador de utilidad 
durante el seguimiento del paciente, haya recibido o no tratamiento.  
 
Para que un marcador sea útil en la práctica clínica, se deben conocer tanto las 
características del tumor como las del marcador. En cuanto al segundo, debemos 
conocer no solo sus características sino también el método empleado para su 
determinación, lo cual es muy importante para su utilización en clínica.  
La validez de un marcador se mide a través de la sensibilidad y la especificidad. 
En cuanto a la sensibilidad, ésta podrá variar según el estadio tumoral y otros factores. 
Si queremos que un marcador sea específico, es decir, que no de lugar a falsos positivos, 
debemos descartar aquellos marcadores que se asocien a enfermedades no neoplásicas, 
Un marcador además de ser válido, debe ser fácilmente medible y su 
determinación debe ser reproducible, mostrando un resultado seguro. Es importante la 
reproducibilidad de la determinación, es decir, la capacidad de ofrecer los mismos 
resultados cuando se repite la determinación en circunstancias similares.  
Desafortunadamente, pocas son las sustancias que cumplen todos esos requisitos 
y que por tanto se usen en la práctica clínica diaria. Algunas de las moléculas que han 
demostrado utilidad y que se emplean en la clínica para el estudio de pacientes con 
diferentes tipos de tumores distintos del cáncer de pulmón, se citan a continuación: 
En la leucemia mieloide crónica (LMC), las células cancerosas contienen un 
nuevo gen anormal llamado BCR-ABL. Una PCR puede detectar en la sangre o en la 
médula ósea este gen en muy pequeñas cantidades. Si en un individuo se detecta este 
gen, se confirma el diagnóstico. Además, la presencia de este gen también influye en el 
tratamiento. En este caso hemos descrito un marcador de diagnóstico. 
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El CA-125 (antígeno carbohidrato 125) es el marcador tumoral estándar que se 
usa para observar a las mujeres con cáncer de ovario durante o después del tratamiento. 
Los niveles normales en sangre generalmente son menores a 35 u/mL (unidades por 
mililitro). Más del 90% de las mujeres tienen niveles elevados de CA-125 cuando el 
cáncer está avanzado. Los cambios en el nivel del marcador pueden usarse durante el 
tratamiento para tener una idea de su efectividad. También se ha estudiado esta 
molécula como prueba de detección, ya que en la mitad de las mujeres con cánceres de 
ovario no avanzado tienen este marcador elevado, pero el otro 50% de las mujeres 
quedarían sin detectar. Otro problema es que también se eleva en endometriosis, en 
fibroides uterinos, en cáncer de pulmón, mama, páncreas y colón. Este había sido hasta 
ahora el marcador usado en el cáncer de ovario, sin embargo, nuevos estudios que se 
han desarrollado. Estos estudios nos llevan hacia una nueva molécula, que si bien no 
elimina al CA-125, lo complementa, el HE-4 (proteína epididimal humana 4). El CA-
125 es un marcador que se usa tanto en el diagnóstico como en el seguimiento. Además 
los últimos avances en este campo constituyen un ejemplo sobre la combinación de 
marcadores, que puede aportar más valor al marcador.  
En las muestras de tejido de tumores de mama se determina la presencia de 
receptores de estrógenos y progesterona. El cáncer de mama con receptores de 
estrógeno se denomina "RE-positivo", mientras que aquéllos con receptores de 
progesterona se denominan "RP-positivo". Los casos de cáncer de mama con receptores 
hormonales positivos tienden a crecer más lentamente y presentan una mejor 
perspectiva que los cánceres sin estos receptores. Además, estos cánceres pueden ser 
tratados con terapia hormonal (tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa). Los 
receptores hormonales constituyen un ejemplo de marcadores predictores de respuesta, 
ya que si tenemos un cáncer de mama con receptores hormonales positivos, este tipo de 
cáncer va a responder a tratamientos de tipo hormonal.  
El antígeno prostático específico (también conocido PSA, por sus siglas en 
inglés) es un marcador tumoral para el cáncer de próstata. Es el único marcador 
utilizado para detectar un tipo común de cáncer. Se trata de una proteína producida por 
las células de la glándula prostática. El nivel de PSA en sangre puede elevarse en el 
caso de cáncer de la próstata, pero los valores pueden verse afectados por otras causas. 
En la hiperplasia prostática benigna, a menudo existen niveles elevados. Se considera 
que un nivel menor a 4 ng/mL indica que el cáncer no es probable, y un nivel mayor a 
10 ng/mL implica que el cáncer es probable. El rango entre cuatro y diez constituye una 
zona incierta. Algunos autores piensan, que es más útil hacer un seguimiento del nivel 
de PSA a través del tiempo, lo que se conoce como velocidad del PSA. Una prueba útil 
cuando el valor de PSA está en el rango incierto consiste en medir el PSA libre. A 
medida que el PSA libre aumenta, habrá menos probabilidades de que exista cáncer de 
próstata. La determinación del PSA es muy útil para monitorizar la respuesta al 
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tratamiento y para el seguimiento del cáncer de próstata. En los pacientes que han sido 
sometidos a cirugía, el PSA debe bajar a un nivel indetectable. Este caso es uno de los 
ejemplos donde queda más claro la importancia del seguimiento del nivel de los 
marcadores tumorales.  
Como para cualquier tipo de cáncer, para el cáncer de pulmón se ha investigado 
la utilidad de muchas moléculas como marcadores, aunque pocos son relevantes en la 
práctica clínica. En los apartados siguientes haremos una pequeña revisión sobre los 
marcadores más utilizados y su utilidad en el manejo clínico de esta patología. 
 
 
1.3.2. Marcadores tumorales séricos para el cáncer de pulmón 
Considerando que la obtención de muestras de sangre en nuestra sociedad es una 
técnica muy implantada, y la extracción es un método poco o mínimamente invasivo, 
sencillo, de coste reducido y de fácil aplicación, muchos de los marcadores tumorales en 
uso son medidos en suero o plasma.  
En el caso de utilizar marcadores séricos debe conocerse como puede ser el 
mecanismo de secreción del marcador al exterior de la célula y su mecanismo de 
eliminación. Se debe conocer la vía por la que se elimina: biliar, urinaria o fecal, ya que 
esto va a influir en su semivida plasmática (tiempo que tarda en descender su 
concentración a la mitad), y poder determinar cada cuanto tiempo hay que monitorizar 
al marcador. También, debe evitarse utilizar marcadores que se modifiquen por 
alteraciones en la función de los órganos responsables de su catabolización y/o 
eliminación, siendo necesario también saber si se afecta por la administración de 
tratamiento.   
Los marcadores séricos que se usan en la actualidad en la práctica clínica 
rutinaria del CP son: el antígeno carcinoembrionario (CEA), la citoqueratina 19 
(CYFRA 21-1), la enolasa específica de neurona (NSE) y el antígeno de células 
escamosas (SCC). 
El CEA, es uno de los marcadores tumorales más estudiados, ya que se utiliza en 
muchos tipos diferentes de cáncer. Es una glicoproteína de 180 kDa descrita por Gold y 
Freedman (Gold y Freedman, 1965) en carcinomas colorrectales y sus metástasis. 
Recibió este nombre porque también se encuentra en tejidos embrionarios.  
El CEA está elevado en el 52 - 77% de los cánceres de pulmón, principalmente 
en el CPNM, pero siempre en estadios avanzados, lo cual hace que no sea útil ni para la 
detección ni para el diagnóstico. Por otro lado, es un marcador inespecífico de tumor, 
por lo que se puede asociar con numerosos carcinomas, siendo utilizado 
fundamentalmente en el cáncer colorrectal. Otro rasgo de su inespecificidad es que 
también se pueden encontrar concentraciones elevadas en diversas patologías benignas. 
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No obstante, CEA puede proporcionar información pronóstica en pacientes con CPNM, 
y se puede usar en la monitorización del tratamiento en etapas avanzadas (Stieber el al, 
2007).  
Las citoqueratinas son proteínas del citoesqueleto, presentes en células normales 
y malignas. En tejido se encuentran de igual forma en situaciones normales o tumorales, 
pero no se sabe porqué, sus concentraciones en los líquidos biológicos se elevan en la 
patología tumoral. Se desconoce el mecanismo por el cual estas proteínas pasan a los 
líquidos biológicos, pudiendo ser por lisis o por proliferación. Se conocen 20 tipos de 
citoqueratinas que se dividen en dos grandes grupos: tipo I y tipo II. 
La citoqueratina 19 o CYFRA 21-1. Pertenece al grupo de las citoqueratinas de 
tipo I, tiene un peso molecular de 40 kDa y puede encontrarse en el citoplasma de las 
células epiteliales tumorales. CYFRA 21-1 es el marcador tumoral más sensible para el 
CPNM, particularmente en los tumores de células escamosas. Esta citoqueratina es 
inespecífica como marcador puesto que también está elevada en los cánceres urológicos, 
gastrointestinales y ginecológicos, y en menores cantidades, en diversas patologías 
benignas.  
No existe ningún meta-análisis que refuerce su uso, pero numerosos autores 
creen que CYFRA 21-1 puede ayudar en el diagnóstico (Stieber et al, 2007). Es de 
utilidad en la detección de la enfermedad recurrente después del tratamiento primario, y 
en pacientes con estadios avanzados, las tendencias del valor CYFRA 21-1 durante la 
fase inicial del tratamiento pueden predecir la respuesta a la terapia posterior (Vollmer 
et al, 2003). 
La enolasa específica de neuronas (NSE) no tiene ni la sensibilidad ni la 
especificidad necesaria para su uso en el cribado, pero numerosos estudios apoyan su 
empleo como ayuda en el diagnóstico de cáncer de pulmón de células pequeñas, de 
modo que niveles séricos elevados de NSE (> 100 mg/L) en pacientes con sospecha de 
malignidad sugieren la presencia de CPM con alta probabilidad. Se puede establecer el 
diagnóstico diferencial con tumores neuroendocrinos de otras localizaciones, cáncer de 
hígado, linfoma y seminoma. Elevaciones moderadas de NSE también se encuentran en 
pacientes con enfermedades pulmonares benignas, así como en algunos cánceres de 
páncreas, gástricos, colorrectales y mamarios, por lo que la especificidad de este 
marcador es reducida. Si hablamos de su valor pronóstico, se ha demostrado su utilidad 
en ambos tipos de CP, en CPM (Shibayama et al, 2001) y en CPNM (Maeda et al, 
2000).  Además, se ha demostrado potencial para el seguimiento y para detección de 
recaídas del CPM.  
El antígeno de células escamosas o SCC es una subfracción del antígeno 
asociado al tumor, TA-4, que fue aislado y purificado inicialmente del carcinoma 
escamoso de cuello uterino (Maruo et al, 1998). Su principal aplicación oncológica son 
los carcinomas escamosos de cualquier localización, si bien donde se muestra más 
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efectivo es en los de origen cervical uterino. Pero el aumento de su nivel sérico también 
se ha descrito en el CP, fundamentalmente en el carcinoma escamoso de pulmón 
(Molina et al, 2003). Aunque es mucho menos sensible que CYFRA 21-1, para la 
detección del CPNM, SCC tiene una mayor especificidad para el cáncer de células 
escamosas y puede ser utilizado para la tipificación histológica. Sin embargo, como ya 
hemos comentado, su valor puede aumentar significativamente en otro tipo de tumor de 
tipo escamoso (útero, esófago, cabeza, cuello) y en enfermedades dermatológicas.  
Otras muchas sustancias han sido evaluadas como marcadores séricos en el CP: 
péptido liberador de progastrina (ProGRP) (Stieber et al, 2007), cromogranina A (Lamy 
et al, 2000), antígenos polipéptidos de tejido (TPA) (Buccheri y Ferrigno, 2002), ácido 
siálico (Isitmangil et al, 2001), etc. 
 
 
1.3.1. Marcadores tumorales moleculares para el cáncer de pulmón 
Para que ocurra la transformación tumoral tienen que ocurrir numerosas 
alteraciones en los genes necesarios para el crecimiento y la división celular. Un 
ejemplo de ello es el cáncer de pulmón, ya que hasta la fecha se han identificado varias 
alteraciones genéticas y moleculares en la célula tumoral (Sánchez, 2011). Esto hace 
pensar, que la detección de estas alteraciones a nivel génico pueda servir también como 
marcador tumoral. Estas lesiones se puedan hallar con anterioridad al desarrollo de la 
neoplasia, y ello permitiría alertar sobre el riesgo de padecer un determinado tipo de 
cáncer y de esta forma, se podrían adoptar medidas de prevención o tratamientos 
precoces. Por otro lado, la detección de algunas de estas alteraciones génicas puede 
tener un valor en el pronóstico y servir también como marcador tumoral predictivo de 
respuesta a determinados tratamientos. Las mutaciones en el EGFR han cobrado una 
gran importancia en el tratamiento del CP, cambiando totalmente la perspectiva de la 
farmacoterapia, y demostrando que existía algo que diferenciaba a los pacientes que 
respondían al tratamiento con inhibidores tirosín quinasa, de los que no respondían. Las 
mutaciones EGFR y la respuesta al tratamiento con ITKs la desarrollaremos más 
adelante en este trabajo.  
Sabemos que muchas funciones biológicas pueden estar alteradas en el cáncer. 
Entre ellas podemos citar el ciclo celular, la apoptosis, la diferenciación, la reparación 
del ADN y las vías transductoras de señales bioquímicas. Sin embargo, no todas las 
proteínas de una vía bioquímica se pueden alterar genéticamente. Son tres los grupos de 
genes que sufren modificaciones frecuentes en el cáncer: protooncogenes, genes 
supresores de tumores y genes reparadores del ADN. En la Figura 9, se muestran los 
principales genes alterados en el cáncer de pulmón. 
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5Mutaciones inactivadoras 6Microdeleciones 7Hipermetilación del promotor 
 
 
Figura 9: Localización cromosómica y tipo de alteración de los genes supresores de tumores (en rojo) y 
oncogenes (en verde) identificados hasta el momento en el cáncer de pulmón. Imagen tomada de 
“Marcadores Tumorales, Biblioteca Oncológica Merck Serono” (Sánchez, 2011). 
 
 
 
En el caso del CP, existen diferentes componentes de las rutas biológicas que 
pueden estar alteradas. Algunas de ellas se describen a continuación.  
La inactivación del gen supresor de tumores CDKN2A, es muy común en la 
mayoría de subtipos de CPNM, pero no en el CPM. No se sabe porqué el CPNM 
inactiva este gen supresor y el CPM inactiva a otro, al gen RB.  
Otra inactivación es la que se lleva a cabo en el gen p53. Con esta inactivación, 
se desregulan los mecanismos de apoptosis y la reparación del ADN. Se pierde su 
actividad supresora tumoral, inhibiendo la apoptosis y favoreciendo la proliferación 
celular (Salgia et al, 1998). Es quizás, la mutación sencilla más común a todos los 
cánceres humanos. p53 está inactivado en más de un 80% de los tumores pulmonares de 
cualquier tipo histológico. El mecanismo de inactivación es una mutación puntual en 
uno de los dos alelos y deleción del alelo remanente.  
Las vías de transducción de señales también se encuentran alteradas en el CP. 
Existen alterados tanto proteínas intracelulares: K-ras (Slebos y Rodenhuis, 1992), 
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BRAF (An et al, 2012), PI3K (An et al, 2012), etc; como receptores: EGFR (Inoue et 
al, 2006), erbB2 (Stephens et al, 2004), ALK (Soda et al, 2007), etc. 
Los oncogenes de la familia ras (H-ras, N-ras y, sobre todo K-ras) son las 
alteraciones genéticas más representativas del cáncer de pulmón. La proteína RAS es 
una proteína G con actividad GTP – hidrolasa, que tiene dos conformaciones (activa o 
unida a guanosín trifosfato e inactiva o unida a guanosín difosfato). La forma RAS 
activa se traduce en proliferación y cuando los genes RAS sufren mutaciones, la proteína 
queda permanentemente activada. Estas mutaciones suelen ser cambios de nucleótidos 
que producen sustituciones de aminoácidos en los codones 12, 13 o 61 y en el caso del 
CP, estas mutaciones se dan fundamentalmente en el CPNM, concretamente en 
adenocarcinomas (Slebos y Rodenhuis, 1992).  
Otra vía alterada en el CP es la vía PTEN/PI3K/Akt y los componentes alterados 
son PTEN y PI3K. Esta vía traduce señales procedentes de la unión de varios ligandos / 
receptores (FGFRs, IGFR, MET, EGFR, erbB2, etc.) y está relacionada con el 
crecimiento, la proliferación celular, la supervivencia, etc. La enzima PI3K convierte el 
PIP2 a PIP3, el cual actúa como segundo mensajero dirigiendo, entre otras, a Akt hacia 
la membrana celular. PTEN, por su parte desfosforila el PIP3 a PIP2 (Ding et al, 2008). 
También son frecuentes en el CP, las mutaciones en el gen supresor LKB1. En 
CP, se encuentran casi en exclusividad en el CPNM, sobre todo en adenocarcinomas. Se 
ha identificado a una quinasa dependiente de AMP (AMPK) como un sustrato de LKB1 
(Hawley et al, 2003), que cuando se activa origina inhibición de vías anabólicas a favor 
de las vías catabólicas. Si LKB1 está alterado, AMPK no puede activarse y la célula 
puede continuar dividiéndose.  
El ALK (anaplastic lymphoma kinase) es conocido como parte de una 
traslocación cromosómica en determinados tipos de linfomas, pero un 1% de los CPNM 
tienen activado este receptor de membrana con actividad tirosín quinasa (Soda et al, 
2007).  
Como ya hemos mencionado, los oncogenes de la familia erb-B han demostrado 
tener interés en el desarrollo del cáncer de pulmón. Esta familia está formada por el C-
erb-1, que codifica el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y al C-erb-
2 o Heq-2/neu, codificador de una glicoproteína transmembrana (p185) de gran 
similitud con el EGFR.  
El receptor erbB2 tiene una gran importancia en tumores de mama, donde está 
amplificado en un 25-30% de los tumores y mutado en un porcentaje muy reducido. No 
es frecuente esta mutación en CP pero existe una publicación (Stephens et al, 2004), 
donde se encontraron mutaciones de erbB2 en un 4% de los tumores de pulmón en 
individuos europeos.   
Desde hace ya muchos años, se sabe que el EGFR se expresa en más del 25% de 
los carcinomas no microcíticos (Anderson y Spandidos, 1993) y p185 se expresa en 
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adenocarcinomas, pero también en el epitelio respiratorio ciliado, neumocitos II y 
glándulas de la mucosa (Shi et al, 1992).  
En algunos cánceres se ha podido establecer una mutación hereditaria, pero no 
es el caso del cáncer de pulmón, el cual, se explica en la mayoría de los casos como un 
cáncer secundario a diversas alteraciones debidas al ambiente (Knudson, 1985). 
En cuanto al CP de célula pequeña, podemos hablar de los oncogenes Neu y 
Myc, aunque también se han detectado anormalidades en el gen del retinoblastoma.  
Desafortunadamente, muy pocas de las alteraciones moleculares encontradas han 
podido identificarse hasta la fecha como un marcador ideal. Se están desarrollando 
microarrays de oligonucleótidos o de cADN para evaluar simultáneamente decenas de 
miles de genes. Con estas técnicas de análisis masivo, se han elaborado perfiles 
genéticos en un gran número de pacientes con cáncer de pulmón, demostrando 
capacidad para determinar el tipo histopatológico.  
 
 
1.3.1.1. Marcadores predictivos de respuesta a tratamientos 
Entre las utilidades de las alteraciones genéticas / moleculares en el cáncer se 
encuentra su posible uso como marcador para la predicción de respuesta a tratamientos. 
Se necesitan muchos más datos para aplicar correctamente las nuevas terapias que se 
van abriendo paso en la farmacoterapia del cáncer de pulmón. Aunque es un campo 
muy reciente, en algunos casos el éxito es tan evidente que actualmente hay un 
verdadero impulso para que la investigación en este ámbito continúe y conseguir 
implantar una farmacoterapia individualizada y personalizada. Los esfuerzos en 
investigación no solo deben ir dirigidos al diagnóstico, sino que también deben ser 
enfocados hacia otros campos. Sea como fuere, la monitorización de la respuesta al 
tratamiento es un campo que no se debe desatender.  
La FDA ha recopilado una tabla con biomarcadores farmacogenéticos de 
respuesta al tratamiento con inhibidores tirosín quinasa y sus recomendaciones acerca 
de su uso clínico, disponible en su página web. En la Tabla 4, se recogen algunas de las 
parejas fármaco / biomarcador genético de la Food and Drug Administration (FDA). 
Por la relación que tiene con este trabajo, destacamos la selección del EGFR como 
marcador predictivo de la respuesta al tratamiento con dos inhibidores de la actividad 
tirosín quinasa; gefitinib y erlotinib.  
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Tabla 4: Algunos fármacos y biomarcadores recogidos por la FDA. 
FÁRMACO BIOMARCADOR GENÉTICO 
Panitumumab KRAS / EGFR 
Irinotecan UGT1A1 
Erlotinib EGFR 
Cetuximab EGFR / KRAS 
Trastuzumab Her2/neu 
Imatinib Expresión c-kit /cromosoma Ph / PDGFR 
Crizotinib ALK 
Gefitinib EGFR 
Lapatinib Her2/neu 
 
 
 
1.3.1.1.1. EGFR como marcador predictivo: Mutaciones activadoras del gen EGFR y relación 
con la respuesta a inhibidores de tirosín quinasa  
La respuesta que se consiguió en los primeros estudios con ITKs dirigidos a 
frenar la actividad del EGFR, fue de forma general baja, pero fueron esos primeros 
estudios los que demostraron que no todos los pacientes respondían igual a estos 
fármacos (gefitinib y erlotinib). Mientras que la mayoría de los pacientes progresaban, 
en otros se encontraban unas respuestas completas, parciales o enfermedades estables 
que parecían espectaculares. Es por ello, que se desarrollaron estudios en busca de 
factores predictivos de respuesta al tratamiento con ITKs que permitieran seleccionar a 
los pacientes que se iban a beneficiar de la administración de gefitinib o erlotinib.  
Hasta hace poco tiempo los factores que determinaban la sensibilidad al 
tratamiento con gefitinib o erlotinib eran una auténtica incógnita. Los resultados 
controvertidos que se estaban obteniendo en la actividad asistencial con ITKs sugerían 
que los pacientes tenían ciertas características clínicas o biológicas particulares que 
provocaban esas diferencias de efectividad.  
En los ensayos en fase II realizados con gefitinib se observó una asociación 
significativa entre la respuesta al tratamiento y un subgrupo de pacientes de origen 
asiático, de sexo femenino, con adenocarcinoma y sin hábito tabáquico (Lynch et al, 
2004; Paez et al, 2004; Pao et al, 2004). Estos resultados confirmaban la necesidad 
urgente de una selección previa de los pacientes, intentando buscar terapias más 
individualizadas. 
Por ello, se pusieron en marcha numerosas investigaciones en la búsqueda de 
anormalidades moleculares y de moléculas marcadoras que permitieran seleccionar a 
aquellos pacientes que podrían obtener un beneficio clínico. En un principio, se pensó 
que podría ocurrir algo análogo a lo que sucede en cáncer de mama donde la 
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sobreexpresión de erbB-2, predice la respuesta al tratamiento con trastuzumab. Por ello, 
los primeros estudios de búsqueda de criterios para la selección de pacientes con CP 
fueron encaminados a la sobreexpresión de EGFR, para ver si ésta, predecía la respuesta 
al tratamiento con ITK. Sin embargo, los resultados en CP no fueron los esperados, 
demostrándose en diversos ensayos que la sobreexpresión de EGFR no era un factor 
predictor de la respuesta a este tratamiento (D’Amico et al, 1999; Fontanini et al, 1998; 
Pfeiffer et al, 1996). 
Hubo también investigaciones que se inclinaban hacia ciertas características 
como podían ser el no haber sido fumador, el sexo, la amplificación en el número de 
copias de EGFR, etc. En algunos estudios se vió que la amplificación en el número de 
copias del gen EGFR se correlacionaba de forma significativa con historia no fumadora 
y con mutaciones EGFR (Cappuzzo et al, 2005).  
En un ensayo posterior denominado ONCOBELL (Cappuzzo et al, 2007) se 
evaluó la sensibilidad del CPNM a gefitinib en aquellos casos de pacientes no 
fumadores, con copias incrementadas de EGFR o con activación en la proteína 
antiapoptótica Akt. La mediana de tiempo hasta la progresión en los 42 pacientes 
incluidos fue de 6,4 meses.  
Después comenzaron a publicarse trabajos en los que los autores exponían la 
existencia de mutaciones en los cuatro primeros exones del EGFR que codifican para el 
dominio tirosín quinasa del receptor (Uramoto y Mitsudomi, 2007). Las mutaciones más 
frecuentes son deleciones en el exón 19 y la mutación L858R del exón 21. Ambas 
implican una activación del gen, y se relacionan con las tasas de respuestas. Además, en 
un número más reducido de pacientes también se han encontrado mutaciones en los 
exones 18 y 20 del EGFR (Huang et al, 2004; Tokumo et al, 2005). 
Hoy en día, está comprobado que el factor que predice inequívocamente la 
respuesta a tratamientos como gefitinib y erlotinib es la presencia de mutaciones en el 
gen EGFR. El 90% de las mutaciones del EGFR son deleciones en el exón 19 o una 
mutación sin sentido en el exón 21 (L858R). Estas mutaciones son activadoras del 
EGFR y estimulan 3 vías de señalización: PI3K, STAT y RAS (Sordella et al, 2004). 
El estudio REASON (Majen y colaboradores, 2011) es un estudio 
epidemiológico español para evaluar el estado mutacional del gen EGFR en pacientes 
con CPNM avanzado o metastásico recién diagnosticados. Se incluyeron un total de 
1113 pacientes y en un 7,3% de los casos no hubo muestra disponible. El análisis se 
pudo realizar en un 90% de los casos. La prevalencia de mutaciones activadoras del 
EGFR fue de un 11,57% (deleciones en el exón 19 y L858R en el exón 21), siendo las 
características clínicas que más se correlacionaron con la mutación: no fumador 
(37,7%), mujer (25,1%) y adenocarcinoma (15,1%). 
De forma similar, el grupo Español de Cáncer de Pulmón realizó un estudio 
reclutando 2105 pacientes de 129 instituciones (Rosell et al, 2009). Se detectaron 
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mutaciones en el gen EGFR en 350 de los 2105 pacientes (16,6%), de forma más 
frecuente en mujeres (30%), no fumadores (37,7%) y adenocarcinoma (17,3%). La 
mutación del 19 se encontró en 135 tumores y la mutación L858R en 82 tumores.  
En el año 2004, se encontró de forma retrospectiva que un grupo de pacientes 
presentaba mutaciones somáticas activadoras del gen EGFR (Lynch et al, 2004; Paez et 
al, 2004; Pao et al, 2004). En los mencionados estudios y además, en un estudio 
prospectivo en fase II (Inoue et al, 2006), se encontró que las mutaciones en el gen 
EGFR se asociaban con respuestas a los ITKs. La prevalencia de estas mutaciones se 
correlacionaba con las características clínicas que se habían asociado a una mayor 
respuesta (no fumadores, asiáticos, mujeres y adenocarcinoma) (Lynch et al, 2004; Paez 
et al, 2004; Pao et al, 2004). 
En el año 2005, en un estudio con 59 pacientes tratados con gefitinib, se 
secuenciaron los exones 18-21 y se encontraron mutaciones en un 56% de los pacientes 
(Mitsudomi et al, 2005). Los pacientes con mutaciones tuvieron una mayor 
supervivencia que los que no mostraron mutaciones (p = 0,0053). En este estudio las 
mutaciones fueron mas prevalentes en mujeres, adenocarcinomas y no fumadores. 
Los primeros ensayos en fase II desarrollados para demostrar la eficacia de los 
ITKs en pacientes seleccionados se llevaron a cabo sobre los años 2005-2006. 
Citaremos tres ensayos, en dos de ellos, el fármaco protagonista es el gefitinib, y en el 
tercero lo es el erlotinib.  
En el primer ensayo, se evaluó la eficacia y seguridad de gefitinib en primera 
línea de tratamiento en pacientes con CPNM avanzado o metastático con mutaciones 
EGFR (Asahina et al, 2006). La mediana de SLP fue de 8,9 meses y la mayoría de los 
efectos adversos fueron leves.  
En el segundo estudio, también en primera línea 16 pacientes con mutaciones 
recibieron gefitinib (Inoue et al, 2006). La mediana de SLP fue muy similar a la del 
anterior estudio, 9,7 meses, y no se observó ninguna toxicidad que pusiera en peligro la 
vida del paciente.  
En relación con el fármaco erlotinib, existe publicado un abstract (Paz-Ares et 
al, 2006), de un ensayo prospectivo de fase II de en pacientes con CPNM no candidatos 
a quimioterapia, donde la supervivencia libre de progresión fue de 9 a 13 meses.  
Más recientemente, un meta-análisis examinó cinco pequeños ensayos de CPNM 
con erlotinib o gefitinib en monoterapia como tratamiento de primera línea en pacientes 
en los que se determinaron las mutaciones de EGFR (Jackman et al, 2009). De los 84 
pacientes con mutación del EGFR, 56 pacientes (67%) lograron una respuesta objetiva 
(1 respuesta completa, 55 respuestas parciales). La tasa de control de la enfermedad (las 
respuestas más las enfermedades estables) fue del 96%, con dos pacientes no evaluables 
para la respuesta y un paciente con un avance rápido de la enfermedad. Según este 
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meta-análisis, las mutaciones en el EGFR y K-RAS se han convertido en marcadores 
biológicos promisorios para la respuesta a la terapia con TKIs.  
En el estudio de Jackman (Jackman et al, 2006) no se encontraron diferencias 
entre erlotinib y gefitinib.  
Un estudio (Pallis et al, 2007) evaluó si el clásico G719X (exón 18), del19 (exón 
19) y L858R (exón 20) confieren sensibilidad a los TKIs en comparación con otras 
mutaciones. Se realizaron 3 grupos: el grupo “tipo salvaje” (n = 61 pacientes, 71%) sin 
mutaciones detectables, el grupo con las llamadas mutaciones “clásicas” (n = 11 
pacientes, 13%, seis de estos pacientes albergaban la mutación del 19, uno la G719D, 
uno la E746V y tres la mutación puntual L858R) y el “otro” grupo de mutaciones (n = 
14). Los pacientes que tienen estas "otras" variantes de la mutación EGFR tienen un 
comportamiento clínico comparable con la de los pacientes con mutaciones tipo salvaje. 
Esta observación sugiere que estas mutaciones por sí solas no podrían conferir 
sensibilidad a los ITKs, pero no podemos excluir que algunas de estas mutaciones 
podrían tener relevancia clínica. Por lo tanto, habría que establecer una gran base de 
datos internacional de estas "otras" variantes de la mutación en EGFR, para comprender 
mejor y evaluar su relevancia clínica.  
 
 
1.3.1.1.2. Farmacoterapia del cáncer de pulmón no microcítico  
Sin duda alguna, los diversos estudios que hicieron que las mutaciones en EGFR 
se convirtieran en magníficos factores predictivos de la respuesta al tratamiento con 
ITKs en pacientes con CPNM, han conseguido modificar por completo la 
farmacoterapia del CPNM.  
Los primeros ensayos que evaluaron a los ITKs en segunda y tercera línea de 
tratamiento en CPNM avanzado no seleccionaron a los pacientes según el estado de 
EGFR (Shepherd et al, 2005; Thatcher et al, 2005). Posteriormente, hubo diversos 
estudios que hicieron que las mutaciones en EGFR se convirtieran en magníficos 
factores predictivos de la respuesta al tratamiento con ITKs en pacientes con CPNM. 
Esto fue el comienzo de lo que se conoce como “farmacoterapia personalizada”, es decir 
una farmacoterapia acorde a las características de cada paciente.  
 Desarrollamos a continuación la historia de estudios que evaluaron la 
efectividad del tratamiento con ITKs del CPNM, comenzando con los estudios sobre 
gefitinib. 
• El ensayo ISEL evaluó el papel de la segunda línea de tratamiento con 
gefitinib 250 mg/día en 1692 pacientes con CPNM avanzado (Thatcher 
et al, 2005). La mediana de supervivencia global (SG) no fue 
estadísticamente significativa al comparar ambos grupos. Un número alto 
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de copias del gen EGFR (30,8% de los pacientes) se asoció con una 
tendencia no significativa hacia la mejora de la SG con el tratamiento 
con gefitinib y los pacientes con mutaciones EGFR tuvieron mayor tasa 
de respuestas que los pacientes sin mutaciones (37,5% versus 2,6%) 
(Hirsch et al, 2006). 
• En el ensayo INTERÉS, 1.466 pacientes con CPNM avanzado tratados 
previamente, fueron asignados aleatoriamente a recibir gefitinib o 
docetaxel en segunda línea (Kim et al, 2008). Se confirmó la no 
inferioridad de gefitinib en comparación con docetaxel. Los pacientes 
con mutaciones EGFR tratados con gefitinib tuvieron una mayor SLP 
(significativa) y una mayor tasa de respuestas en comparación con 
docetaxel. Los pacientes con un número alto de copias de EGFR también 
tenían mayores tasas de respuestas con gefitinib (13% versus 7,4%) 
(Douillard et al, 2010).  
 
 
A continuación, resumimos los estudios realizados con erlotinib. En contraste 
con gefitinib, la dosis de erlotinib de los ensayos en fase II y III fue la dosis máxima 
tolerada definida en ensayos de fase I (150 mg/día) (Hidalgo et al, 2001). 
• En un ensayo de fase II en pacientes con CPNM refractarios, la RR fue 
de aproximadamente el 12%, y los resultados de supervivencia fueron 
similares a gefitinib (Perez-Soler et al, 2004). 
• El estudio BR.21 (erlotinib en segunda y tercera línea del CPNM 
avanzado) encontró superioridad en cuanto a la supervivencia en el grupo 
de erlotinib en comparación con placebo (mediana de supervivencia de 
6,7 meses frente a 4,7) (Shepherd et al, 2005). El análisis molecular del 
ensayo BR.21 demostró que el FISH-positivo para medir la 
sobreexpresión de EGFR (45% de los tumores), fue un factor predictivo 
de supervivencia en los pacientes tratados con erlotinib (Tsao et al 2005). 
Se confirmaron mutaciones del EGFR en el 17% de los tumores. La tasa 
de respuesta fue significativamente mayor en los pacientes con estas 
mutaciones (27% versus 7%) en comparación con los pacientes con 
mutaciones indeterminadas de tipo salvaje o de otro tipo (Zhu et al, 
2008). Este ensayo también confirmó un beneficio sintomático y una 
mayor supervivencia en pacientes tratados con erlotinib sin predictores 
clínicos de respuesta iniciales (Bezjak et al, 2006). Una posible 
explicación para este hallazgo es que erlotinib fue administrado en su 
dosis máxima tolerada, lo que podría tener diferentes efectos en la 
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población de pacientes con EGFR tipo salvaje, no hipersensibles a la ITK 
del EGFR. Esto se correlaciona con una mayor prevalencia de erupción 
cutánea, un marcador de la eficacia de estos agentes (Wacker et al, 
2007).  
• Otro estudio con datos moleculares es el SATURN, que asignó al azar a 
889 pacientes con CPNM avanzado que habían demostrado respuesta o 
enfermedad estable después de cuatro ciclos de quimioterapia basada en 
platino, a recibir tratamiento con erlotinib o placebo como 
mantenimiento (Cappuzzo et al, 2010). La supervivencia libre de 
progresión mejoró significativamente en el brazo de mantenimiento con 
erlotinib (HR = 0,71). Respecto al análisis de biomarcadores tumorales 
de la mutación EGFR, ésta se encontró en 437 pacientes: aquellos con la 
mutación EGFR obtuvieron una mediana de SLP de 44,6 semanas con 
erlotinib, en comparación con las 13 semanas del grupo placebo. Las 
mutaciones de EGFR fueron los únicos marcadores predictivos 
significativos encontrados en este trabajo. 
 
Ante todos estos resultados, en el año 2009 surgieron las nuevas normas 
(guidelines) de la ASCO para el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico en 
estadio IV (Azzoli et al, 2009). En cuanto a los ITKs, en ellas se establece que: el 
erlotinib es aceptable en segunda línea en pacientes con CPNM avanzado con un 
adecuado estado general cuando la enfermedad ha progresado a una primera línea 
basada en platinos. En pacientes no seleccionados, erlotinib no debe ser usado en 
combinación con quimioterápicos en primera línea. También recogen, que la evidencia 
es insuficiente para recomendarlo en monoterapia en primera línea (cuando fueron 
publicadas). En cuanto al gefitinib, señalan que en el caso de existencia de mutación en 
EGFR, la primera línea con gefitinib estaría indicada; si la mutación es negativa o se 
desconoce es preferible la quimioterapia citotóxica. 
Pero como todo en la farmacoterapia, y en particular en la oncología, nada es 
estático, surgieron nuevos estudios que dieron lugar a modificaciones de estas 
recomendaciones. Encuadramos en este contexto cinco ensayos clínicos en fase III, uno 
es el ensayo IPASS (The Iressa Pan-Asia Study trial), tres ensayos más pequeños y un 
pequeño estudio cuyo objetivo primario fue la SG. Hemos de decir que de estos 
estudios, tres se han publicado, el estudio IPASS y los de los grupos de Japón del 
Noreste (Maemondo et al, 2010) y Oeste (Mitsudomi et al, 2010), mientras que hay 
otros cuyos resultados se han reportado en forma de resumen o abstract (OPTIMAL con 
erlotinib y First-SIGNAL con gefitinib). Se trata en todos los casos de estudios llevados 
a cabo en Asia Oriental. Cada uno de estos estudios ha demostrado una mejoría en las 
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tasas de respuesta objetiva y supervivencia libre de progresión en los brazos de 
gefitinib, especialmente en pacientes cuyos tumores contenían la activación de las 
mutaciones de EGFR. 
 
1.- En el ensayo IPASS (Fukuoka et al, 2009) se comparó gefitinib con 
carboplatino más paclitaxel en primera línea de tratamiento en 1.217 pacientes asiáticos 
no fumadores o exfumadores. El objetivo primario fue la SLP. Los resultados 
definitivos fueron publicados en julio de 2011 en el Journal of Clinical Oncology 
(Fukuoka et al, 2011). 
2.- En el ensayo First-SIGNAL (First-Line Single Agent Iressa Versus 
Gemcitabine and Cisplatin Trial in Never-Smokers with Adenocarcinoma of the Lung), 
las ramas de tratamiento fueron gefitinib versus gemcitabina/cisplatino. El objetivo 
primario fue la SG y como su propio nombre indica se desarrolló en pacientes 
seleccionados. 
3.- En el ensayo de Maemondo y colaboradores (Maemondo el at, 2010), se 
compararon gefitinib con carboplatino/paclitaxel. El objetivo primario fue la SLP y más 
del 90% de los participantes tenían adenocarcinoma, más del 63% eran mujeres, y todos 
tenían mutaciones de EGFR.  
4.- El estudio del Grupo Japonés de Oncología del Oeste (Mitsudomi et al, 
2010), comparó gefitinib con cisplatino/docetaxel. Como el anterior, también se 
desarrolló en pacientes con mutaciones y su objetivo primario la SLP. 
5.- El ensayo OPTIMAL (Zhou et al, 2011), fue el único de los 5 artículos 
seleccionados por los expertos en los que el ITK es el erlotinib. Se comparó frente a 
gemcitabina/carboplatino y su objetivo primario fue la SLP. Se trata de un ensayo 
realizado en China. Los estudios de erlotinib en segunda o tercera línea habían mostrado 
tasas de respuesta mayores en pacientes con mutaciones tratados con erlotinib, que en 
los pacientes que dieron negativo para estas mutaciones. En el estudio de 
mantenimiento con erlotinib también se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa en la SLP de los pacientes con mutaciones (Cappuzzo et al, 2010). Este 
estudio también mostró un beneficio de SLP y la SG para los pacientes con CPNM que 
dieron negativo para las mutaciones. 
 
 En la Tabla 5, se recoge el análisis de supervivencia de los estudios nombrados 
con anterioridad. Se incluye también un estudio que aunque no estaba realizado cuando 
el panel de expertos de la ASCO realizó estas recomendaciones, también modificó la 
historia de la farmacoterapia del erlotinib y dio lugar a la modificación de la ficha 
técnica del mismo. 
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Tabla 5: Análisis de supervivencia de los ensayos IPASS, SIGNAL, OPTIMAL, Maemondo y 
colaboradores, Mitsudomi y colaboradores y EURTAC. 
 
 
Ensayo 
 
ITK 
 
Variable 
 
Mutación EGFR + 
ITK           Control 
 
Mutación EGFR - 
ITK           Control 
IPASS 
(Fukuoka et 
al, 2009) 
Gefitinib  Nº pacientes 
Mediana SLP (m) 
Mediana SG (m) 
 
132 
9,5 
21,6 
129 
6,3 
21,9 
91 
1,5 
11,2 
85 
5,5 
12,7 
SIGNAL Gefitinib Nº pacientes 
Mediana SLP (m) 
Mediana SG (m) 
 
26 
8,4 
30,6 
16 
6,7 
26,5 
27 
2,1 
18,4 
27 
6,4 
23,3 
Maemondo 
et al,2010 
Gefitinib Nº pacientes 
Mediana SLP (m) 
Mediana SG (m) 
 
114 
10,8 
30,5 
110 
5,4 
23,6 
  
Mitsudomi 
et al,2010 
 
Gefitinib 
 
Nº pacientes 
Mediana SLP (m) 
Mediana SG (m)  
 
86 
9,2 
30,9 
86 
6,3 
- 
  
OPTIMAL 
Zhou et al, 
2011 
Erlotinib Nº pacientes 
Mediana SLP (m) 
 
82 
13,1 
72 
4,6 
  
EURTAC 
Rosell et al, 
2012 
Erlotinib Nº pacientes 
Mediana SLP (m) 
Mediana SG (m) 
86 
9,7 
19,3 
87 
5,2 
19,5 
  
 
Abreviaturas: EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; ITK, inhibidor tirosín quinasa; SLP, 
supervivencia libre de progresión; SG, supervivencia global; m, meses.  
 
 
 El estudio EURTAC (Rosell et al, 2012) fue un ensayo fase III, multicéntrico, 
aleatorizado y randomizado llevado a cabo en Europa y promovido por el Grupo 
Español de Cáncer de Pulmón. Se trataba de pacientes con CPNM y mutaciones en 
EGFR, que no hubieran recibido tratamiento para enfermedad metastásica, que fueron 
randomizados a recibir erlotinib o quimioterapia. Como observamos en la tabla anterior, 
la mediana de SLP fue superior en el grupo de pacientes que recibió erlotinib, 
obteniendo así su objetivo primario. En el grupo de erlotinib, un 95% de los pacientes 
tenían un CP tipo adenocarcinoma, un 66% deleción en el exón 19 y un 34% tenían la 
mutación puntual L858R.  
 
 
1.3.1.1.3. Resistencia a inhibidores del EGFR 
Como hemos visto, el CNMP avanzado con mutaciones activadoras (deleciones 
en el exón 19 o L858R) del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
responden inicialmente a los inhibidores de la tirosín quinasa de EGFR, gefitinib y 
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erlotinib. Sin embargo, con el tiempo (6-12 meses), la mayoría de los tumores 
desarrollan resistencia adquirida a estos ITKs del EGFR. Se están estudiando múltiples 
mecanismos por los cuales se puede explicar la resistencia adquirida a los inhibidores 
tirosín quinasa. Intensas investigaciones en este campo han identificado dos principales 
mecanismos de resistencia a gefitinib / erlotinib: mutaciones secundarias y la resistencia 
“oncogene kinase switch systems o sistemas oncogénicos de cambios de quinasa". La 
mutación T790M secundaria ocurre en el 50% de pacientes con EGFR mutado y 
resistencia a ITKs. Otras mutaciones de resistencia secundaria (D761Y, L747S, T854A) 
parecen ser raras. La amplificación del oncogén MET está presente en el 20% de los 
tumores resistentes a ITKs, sin embargo, en la mitad de los casos la T790M coexiste 
con este mecanismo ya nombrado, “oncogene kinase switch systems” (Nguyen et al, 
2009). 
Se ha reportado un caso de un paciente con cáncer de pulmón no microcítico, 
que inicialmente había respondido al tratamiento con gefitinib y que posteriormente se 
hacía resistente al tratamiento (Kobayashi et al, 2005). Una vez analizada la biopsia de 
este exfumador con un adenocarcinoma de pulmón, nos encontramos con una deleción, 
delL747-S752, que se asocia con la respuesta a gefitinib. El paciente tuvo una respuesta 
clínica y radiológica a la monoterapia con gefitinib, pero después de 24 meses de 
remisión completa, se le realizó una aspiración transbronquial e identificaron una 
segunda mutación del EGFR. Esta segunda mutación en el gen EGFR (mutación en el 
exón 20, T790M), le confiere resistencia al gefitinib y por lo tanto, esta recaída del 
paciente pudo haber sido debida a la adquisición de una segunda mutación.   
Existe otro estudio con un número muy escaso de pacientes (Pao et al, 2005) en 
el que dos de cinco pacientes progresaron al tratamiento con gefitinib o erlotinib. Estos 
pacientes tenían, además de una mutación primaria sensible al tratamiento, una 
resistencia adquirida por una mutación secundaria en el exón 20, que lleva a la 
sustitución de la metionina por treonina en la posición 790 (T790M) en el dominio 
quinasa. Cabe apuntar en este aspecto, que los tumores con resistencia adquirida no 
tenían mutaciones del gen KRAS. Esta mutación (T790M), evita el efecto inhibitorio de 
los ITKs en la fosforilación del EGFR.  
Los datos preclínicos de CPNM con EGFR mutado con resistencia adquirida a 
gefitinib o erlotinib han dado lugar a la iniciación de ensayos clínicos con nuevos 
inhibidores de EGFR que in vitro inhiben T790M (neratinib, XL647, BIBW 2992 y PF-
00299804), MET, o IGF-1R en combinación con inhibidores tirosín quinasa de EGFR, e 
inhibidores de la proteína de choque térmico 90. Se están investigando nuevas 
moléculas como el HKI-272 o neratinib, un ITK pan-ErbB irreversible capaz de superar 
T790M.  
Se han observado otras alteraciones vinculadas a la resistencia a inhibidores 
tirosín quinasa. Una de ellas ocurre durante la adquisición del fenotipo mesenquimal, 
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llamado EMT (epithelial mesenchymal transition). Se trata de un proceso donde las 
células pierden la polaridad y el contacto célula-célula, sufriendo una remodelación del 
citoesqueleto y produciéndose la pérdida de expresión de E-cadherina. Así, en líneas 
celulares sensibles a erlotinib ganan E-cadherina, mientras que las resistentes pierden E-
cadherina. (Yauch et al, 2005). 
Otro mecanismo de resistencia involucra a Akt. El erlotinib inhibe Akt, y al 
hacerlo, se libera FOXO3a, un poderoso factor de transcripción que estimula la 
proliferación a través de la vía de los receptores de estrógenos y lleva a la progresión y a 
la resistencia a erlotinib. En los últimos años, se ha identificado por FISH el gen de 
fusión EML4-ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4-anaplastic 
lymphoma kinase), como un oncogén presente en aproximadamente el 11,3% de los 
pacientes con CPNM. Estos pacientes son resistentes a las terapias con ITKs del EGFR 
y son subsidiarios de recibir agentes dirigidos a Alk. (Choi et al, 2010) 
 
 
1.3.1.1.4. Recomendaciones sobre el uso de inhibidores tirosín quinasa en cáncer de pulmón no 
microcítico 
A la vista de los estudios antes mencionados, la ASCO publicó en abril del 2011 
una opinión clínica provisional (Keedy et al, 2011). Estas opiniones clínicas reflejan el 
consenso al que han llegado los expertos con respecto a la base de la evidencia clínica y 
a la literatura disponible en el momento en que se escriben. Su intención es la de ayudar 
a los médicos en la toma de decisiones clínicas y de plantear preguntas para futuras 
investigaciones. En esta opinión se recoge: “en base a los resultados de cinco ensayos 
clínicos de fase III randomizados y controlados, los pacientes con CPNM que están 
siendo considerados para iniciar una terapia de primera línea con un ITK del EGFR 
(pacientes que no han recibido previamente quimioterapia o un ITK de EGFR), se les 
debe solicitar la prueba de mutaciones de EGFR para determinar cual es el tratamiento 
adecuado de primera línea: un ITK de EGFR o quimioterapia”.  
En el caso concreto de España, el grupo Español de Cáncer de Pulmón llevó a 
cabo un ensayo en fase III en el cual se comparaba erlotinib con la quimioterapia basada 
en platinos en pacientes que no han recibido tratamiento previo y que tienen mutaciones 
en EGFR (Rosell et al, 2012). 
Esto nos ha llevado a que, en Julio de 2011, el Comité de Medicamentos de Uso 
Humano emitiera una opinión positiva, recomendando la modificación de la 
autorización del erlotinib. Así, en Septiembre de 2011 se autorizó en Europa el uso de 
erlotinib para el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM avanzado o 
metastásico, con mutaciones activadoras de EGFR. Las condiciones detalladas para la 
utilización de este producto se describen en la ficha técnica, que fue publicada como 
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informe público europeo de evaluación (EMA, EPAR (European public assessment 
report, Tarceva®). 
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2. OBJETIVOS 
En la bibliografía está descrito que la farmacoterapia del CPNM ha 
evolucionado conceptualmente de modo notable, como consecuencia de los avances en 
el conocimiento de su biología molecular.  
El estudio de los receptores implicados en rutas de señalización y sus ligandos 
ha sido clave para la introducción en su farmacoterapia de nuevos fármacos que 
interactúan, precisamente, con esas estructuras moleculares. Del mismo modo debido al 
considerable avance en los últimos años de la genómica y el aumento de la eficiencia de 
su análisis, se ha podido estudiar el genoma de los pacientes y de este modo comenzar a 
resolver la pregunta de por qué unos respondían a un determinado tratamiento y otros 
no. 
Los últimos estudios publicados, ponen de manifiesto que la presencia de 
determinadas mutaciones en el gen EGFR constituye un marcador predictivo de 
respuesta a tratamientos con fármacos inhibidores de la actividad tirosín quinasa del 
receptor, de modo que, el conocimiento de si el paciente expresa o no esas mutaciones, 
permite seleccionar, en principio, a los pacientes que potencialmente responderán al 
tratamiento. 
No obstante, la obtención de tejido para realizar el estudio de esas mutaciones 
requiere un procedimiento complejo y, por ello, no siempre es posible disponer de una 
muestra adecuada. Esto hace que sea muy interesante investigar si podemos disponer de 
nuevos marcadores no invasivos cuya determinación sea más factible. Además, si la 
determinación es sencilla, podemos entonces tener la posibilidad de seguir la evolución 
de los pacientes durante el tiempo que dure la farmacoterapia, obteniendo así, un 
potencial índice de su efectividad.  
De acuerdo con los párrafos anteriores, en esta Tesis nos hemos propuesto los 
siguientes objetivos: 
 
1. Determinar, como valor de referencia, la concentración sérica de la forma 
soluble de EGFR (sEGFR), y de sus ligandos: EGF, TGF-α y HB-EGF en 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), antes del inicio de la 
farmacoterapia con un inhibidor de la tirosín quinasa (erlotinib), y durante el 
tratamiento con este fármaco. 
 
2. Buscar la potencial relación entre la concentración sérica de CEA, CYFRA  21-
1, SCC, NSE, sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF y la supervivencia y el riesgo  de 
exitus o de  progresión de los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
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3. Evaluar la relación entre las mutaciones en el gen EGFR y el valor de los 
marcadores séricos estudiados.  
 
4. Determinar cuál de los marcadores: las mutaciones en el gen EGFR o los niveles 
séricos de las moléculas a estudio, es la mejor opción a la hora de seleccionar 
pacientes candidatos a recibir tratamiento con erlotinib.  
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
3.1. PACIENTES Y MUESTRAS 
Para la realización de este estudio, se obtuvieron muestras de sangre de 58 
pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no microcítico y tratados con erlotinib. 
Todos los pacientes provienen del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo 
(CHUVI) y sus muestras fueron recogidas desde julio de 2009 hasta junio de 2011 en el 
Hospital Xeral-Cíes.  
Los criterios de inclusión en el estudio fueron: pacientes diagnosticados de 
CPNM que fueran a recibir tratamiento con erlotinib dentro del periodo de estudio. La 
fuente que nos han permitido localizar y seleccionar a estos pacientes ha sido el 
programa informático de dispensación a pacientes ambulantes del Servicio de Farmacia. 
 
 
3.1.1. Obtención de sangre y suero 
Para obtener la sangre de los pacientes no se les realizó ningún procedimiento 
diferente al necesario para el seguimiento de su enfermedad. Se aprovechó el momento 
en el cual el paciente acudía a realizar su analítica de rutina para obtener un tubo extra 
de sangre, el cual fue utilizado para este análisis. Para obtener el suero se recogieron 
estas muestras en tubos de análisis EDTA, los cuales se centrifugaron a 3.000 g durante 
10 minutos. La fracción de suero obtenida tras este procedimiento se repartió en 
alícuotas de 200 microlitros y se congelaron a -25 ºC hasta el momento del análisis.  
En todos los casos, se solicitó un consentimiento informado verbal al paciente 
para el estudio de su muestra. Éste fue solicitado previo a la extracción de la sangre y se 
le informó sobre su completa libertad para ser incluido en el estudio. Se le informó en el 
caso de solicitar más información y acerca del abandono voluntario del estudio, en el 
caso de requerirlo.  
Estas muestras fueron recogidas antes de iniciar el tratamiento con este fármaco 
y durante el tratamiento, a diferentes intervalos de tiempo siguiendo siempre el curso de 
revisiones del paciente en hospital de día. Las muestras de suero se clasifican en dos 
grupos según el momento de su recogida: 
 
 Sueros pre-tratamiento: los recogidos antes del inicio del tratamiento. Los 
pacientes incluidos en este trabajo son pacientes con CPNM avanzado o 
metastásico que han progresado a uno o a varios tratamientos quimioterápicos. 
En algunos casos éste fue el primer tratamiento, pero no fue lo habitual. 
Lógicamente, este suero recogido en estos pacientes no es un suero previo al 
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diagnóstico sino un suero previo al inicio de un nuevo tratamiento. El tiempo 
transcurrido desde la recogida del suero hasta el inicio del tratamiento puede 
variar de unos pacientes a otros, ya que dependía del tratamiento anterior (en el 
caso de existir) y de la consulta que el paciente tuviera programada.  
 
 Sueros post-tratamiento: estos sueros son los recogidos después de cada ciclo de 
tratamiento (aproximadamente cada 30 días) previo al inicio del ciclo siguiente. 
Hay que tener en cuenta que el TAC de reevaluación del paciente no se lleva a 
cabo en cada ciclo, sino aproximadamente cada tres ciclos de tratamiento. Esto 
implica que solo conocemos si el paciente ha progresado o no, con confirmación 
radiológica cada tres meses, y no en cada ciclo (en cada muestra). 
 
 
Debido a irregularidades en las extracciones de las muestras, fue imposible la 
recolección de los sueros pre-tratamiento y post-tratamientos de los pacientes durante 
todos los meses, encontrando en algunos casos, que no disponemos de la muestra.  
El número de muestras séricas evaluadas para cada una de las moléculas 
incluidas en este trabajo se muestran en las Tablas 6 - 7 y 8 - 9. En las dos primeras 
tablas se recogen el número de muestras de los marcadores “clásicos” obtenidos de las 
historias clínicas, los cuales hemos evaluado en este trabajo. En las dos tablas siguientes 
se recogen las moléculas analizadas en esta memoria. 
 
 
 
Tabla 6: Sueros y marcadores clínicos analizados en este trabajo. Muestra pre-tratamiento y muestras 
durante los 8 primeros meses de tratamiento. 
MARCADOR 
MUESTRA 
PRE 
TRATAMIENTO 
1er 
MES 
2º 
MES 
3er 
MES 
4º 
MES 
5º 
MES 
6º 
MES 
 
7º  
MES 
 
8º  
MES 
CEA 35 25 22 18 14 11 13 11 9 
CYFRA 35 25 22 18 13 11 13 11 9 
NSE 34 25 22 18 13 11 13 11 9 
SCC 35 25 22 18 13 11 13 11 9 
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Tabla 7: Sueros y marcadores clínicos analizados en este trabajo. Muestras recogidas a partir del octavo 
mes tratamiento. 
MARCADOR 
 
9º 
MES 
 
10º 
MES 
11º 
MES 
12º 
MES 
13º 
MES 
14º 
MES 
15º 
MES 
16º 
MES 
17º 
MES 
18º 
MES 
19º 
MES 
CEA 7 6 4 4 2 1 1 0 0 1 1 
CYFRA 7 6 4 4 2 1 1 0 0 1 1 
NSE 7 6 4 4 2 1 1 0 0 1 1 
SCC 7 6 4 4 2 1 1 0 0 1 1 
 
 
Tabla 8: Sueros y moléculas analizados en este trabajo. Muestra pre-tratamiento y muestras durante los 8 
primeros meses de tratamiento. 
MARCADOR 
MUESTRA 
PRE 
TRATAMIENTO 
1er 
MES 
2º 
MES 
3er 
MES 
4º 
MES 
5º 
MES 
6º 
MES 
 
7º  
MES 
 
8º  
MES 
EGFR 44 36 30 24 20 16 16 10 9 
EGF 45 36 31 24 20 16 16 11 9 
TGF-α 40 35 29 22 19 15 14 9 9 
HB-EGF 24 37 16 10 10 5 5 2 2 
 
 
Tabla 9: Sueros y moléculas analizados en este trabajo. Muestras recogidas a partir del octavo mes 
tratamiento. 
MARCADOR 
 
9º 
MES 
 
10º 
MES 
11º 
MES 
12º 
MES 
13º 
MES 
14º 
MES 
15º 
MES 
16º 
MES 
17º 
MES 
18º 
MES 
19º 
MES 
EGFR 7 5 4 3 2 1 1 0 1 1 1 
EGF 7 6 4 4 2 1 1 0 1 1 1 
TGF-α 7 5 4 4 2 1 1 0 1 1 1 
HB-EGF 2 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 
 
 
 
3.1.2. Obtención de tejido 
Las muestras de tejido fueron suministradas por el Servicio de Anatomía 
Patológica del CHUVI, en bloques de parafina que fueron enviadas a un laboratorio 
externo para su análisis.  
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3.1.3. Diagnóstico y caracterización de los tumores pulmonares 
Los pacientes fueron diagnosticados en el Servicio de Neumología en base a los 
resultados de diversas pruebas. La sospecha de cáncer de pulmón se basa en los 
hallazgos clínicos y radiológicos. Obtenidos estos datos, se deben realizar una serie de 
pruebas que permitirán alcanzar un diagnóstico morfológico. Algunas de estas pruebas 
son: radiología de tórax, TAC (tomografía axial computarizada) de tórax, resonancia 
magnética y tomografía por emisión de positrones. La citología de esputo, la 
fibrobroncoscopia, la biopsia transbronquial y la punción-aspiración con aguja fina son 
también pruebas muy usadas en la práctica clínica. 
El estudio anatomopatológico para conocer la estadificación del cáncer de 
pulmón se llevó a cabo en el Servicio de Anatomía Patológica del CHUVI. Los tumores 
fueros clasificados siguiendo la clasificación TNM (AJCC Cancer Staging Manual, 
Summary of Changes, 2010). 
 
 
3.1.4. Tratamiento con erlotinib 
La pauta habitual en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico con 
erlotinib es la de 150 mg/día. En circunstancias especiales, puede iniciarse la terapia con 
dosis menores para comprobar la tolerancia de los pacientes a este medicamento, pero 
esta práctica clínica, no viene recogida en la Ficha Técnica del medicamento. Sí es 
habitual, y está comúnmente aceptada la reducción de dosis por toxicidad.  
En principio, los pacientes que reciben este tratamiento deberían haber recibido 
tratamiento previo con derivados de platinos y progresado a este tratamiento antes de 
recibir tratamiento con este fármaco. En la mayoría de los pacientes fue así, no obstante, 
algunos pacientes recibieron este tratamiento como primera opción terapéutica. La 
Ficha Técnica del erlotinib a fecha de la recogida de muestras de este trabajo recogía su 
uso en segunda o sucesivas líneas de tratamiento, sin embargo, ahora las condiciones de 
utilización han cambiado y erlotinib puede ser tratamiento de primera línea en estos 
pacientes si presentan mutaciones activadoras del EGFR. 
 
 
3.1.5. Respuesta al tratamiento con erlotinib 
En la práctica clínica habitual se utiliza como medida de respuesta en la 
valoración de la eficacia la tasa de respuesta objetiva que puede dividirse en: respuesta 
completa, respuesta parcial o progresión de la enfermedad. 
Para medir esta respuesta se usan los criterios RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors). Cuando no se cumplen criterios de respuesta completa, 
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parcial o progresión de la enfermedad, se recoge como enfermedad estable. Sin 
embargo, en nuestro estudio, dado que el número de pacientes era bajo, los pacientes 
fueron divididos en dos grupos en función de su respuesta al tratamiento con erlotinib 
según la evaluación radiológica por TAC: 
 
- Pacientes que responden: son los pacientes que presentan una estabilización de 
la enfermedad, o bien, una respuesta  parcial o total. 
- Pacientes que no responden: pacientes en los que la enfermedad progresa. 
 
Para el análisis de supervivencia y el análisis de riesgo se tuvo en cuenta el 
tiempo global de seguimiento de los pacientes, es decir si el paciente a fecha fin de 
estudio progresa o no progresa. Sin embargo, cuando comparamos con el test “U de 
Mann Witney” mes a mes los marcadores en función de si los pacienten progresan o no 
progresan en esa fecha se realiza de forma diferente. Como ya hemos mencionado, solo 
disponemos de un TAC cada 3 meses que nos verifique si el paciente progresa o no 
progresa radiológicamente y sin embargo, disponemos de muestras mensuales de los 
pacientes. En estos casos, si el paciente no ha progresado en el TAC más próximo se 
incluye en el grupo de pacientes que no progresan. Si el paciente progresa en el TAC 
más próximo, tenemos dos opciones: si transcurrió más de un mes hasta la fecha del 
TAC, lo consideramos como un dato perdido y si transcurrió menos de un mes, se 
incluye en el grupo de los que progresan. De igual forma, si el paciente fue exitus en 
menos de un mes, se incluye también en este último grupo.   
 
 
3.1.6. Toxicidad del tratamiento con erlotinib  
Se recogieron las reacciones adversas observadas en los pacientes debidas al 
tratamiento con erlotinib. Éstas se clasificaron según el “Término MedDRA” (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities), terminología creada con el fin de armonizar los 
términos empleados para nombrar enfermedades, diagnósticos, reacciones adversas, 
signos, síntomas, etc. En nuestro caso, lo hemos empleado para clasificar las reacciones 
adversas.  
Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier teniendo en cuenta: 
toxicidades (en general), toxicidad cutánea y diarrea. Debido a que la toxicidad cutánea 
y la diarrea son muy frecuentes en los pacientes con CPNM tratados con erlotinib, se 
clasifican en diferentes grados según la terminología conocida como CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) v3.0 2006 del National Cancer Institute.  
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Las suspensiones de tratamiento provocadas por las reacciones adversas pueden 
existir en este tipo de tratamientos, y por tanto, se localizaron tanto las suspensiones de 
tratamiento como las disminuciones de dosis de cada paciente. 
 
 
3.1.7. Recogida de datos clínicos 
En este trabajo, además de recoger las muestras de sangre y de tejido de los 
pacientes, hemos llevado a cabo una recolección de datos clínicos de los mismos.  
Las fuentes consultadas para su realización fueron: dos programas informáticos 
(uno que recoge las diferentes dispensaciones realizadas a los pacientes y otro en el cual 
se registran todas las quimioterapias prescritas a los pacientes), historia clínica 
electrónica e historia clínica en formato papel. 
Las variables recogidas para nuestro estudio fueron: datos del paciente (número 
historia clínica, edad al diagnóstico, sexo, fecha de nacimiento, estado general), datos 
socioculturales (consumo de tabaco) y datos del tratamiento: dosis pautada, fecha de 
inicio del tratamiento, fecha de fin, requirió disminución de dosis, reacciones adversas 
observadas (diarrea, rash, astenia, infección, anorexia, hemorragias o enfermedad 
intersticial pulmonar). También se recogieron datos de la enfermedad como el tipo 
histológico y el estadio. Nuestro análisis de marcadores ha sido ampliado con la 
recolección de los datos de los marcadores actualmente medidos para la evaluación del 
seguimiento del cáncer de pulmón no microcítico en la práctica diaria. Hemos añadido 
los niveles séricos de CEA (antígeno carcinoembrionario), NSE (enolasa específica de 
neuronas), CYFRA 21-1 (citoqueratina 19) y SCC (antígeno de células escamosas), 
siempre y cuando se tratara de la misma fecha en la cual nosotros habíamos recogido 
nuestra muestra. Si no existían datos en esa misma fecha, no se han recogido.  
 
 
3.2. ENSAYOS INMUNOENZIMÁTICOS 
La determinación de los niveles séricos de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF se 
realizó mediante la técnica inmunoenzimática ELISA (Enzime linked immunosorbent 
assay), utilizando kits comerciales de la marca R&D Systems (Minneapolis, MN, USA). 
La reproducibilidad de cada uno de los kits comerciales empleados se calculó y se 
comparó con los valores proporcionados por el fabricante. 
La determinación de los niveles séricos de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC se 
realizó en el Servicio de Análisis Clínicos según se recoge a continuación. 
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3.2.1. Valoración de los niveles séricos de CEA, CYFRA, NSE y SCC 
Los niveles de CEA, CYFRA 21-1 y NSE se determinaron en el suero de los 
pacientes estudiados. Para su valoración se empleó en ambos casos un inmunoensayo 
comercial de quimioluminiscencia “ECLIA” (Roche diagnostics). Su medición se 
realizó en el Servicio de Análisis Clínicos del CHUVI por un sistema automatizado 
ELECSYS. El método analítico es el mismo para los 3 marcadores. 
Se trata de una técnica en la que un anticuerpo monoclonal biotilinado específico 
contra el marcador (CEA, CYFRA 21-1 o NSE) y un anticuerpo monoclonal específico 
contra CEA, CYFRA 21-1 o NSE marcado con quelato de rutenio forman un complejo 
tipo sándwich. Después de la incorporación de micropartículas recubiertas de 
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sólida por la interacción entre 
biotina y estreptavidina. La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura 
donde, por magnetismo, las micropartículas se fijan temporalmente a la superficie del 
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente. Al aplicar una corriente 
eléctrica definida se produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se 
mide directamente con un fotomultiplicador. Los resultados se obtienen a partir de una 
curva de calibrado y una curva patrón. 
El antígeno SCC fue determinado también en el Servicio de Análisis Clínicos 
empleando la tecnología TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission). El 
equipo se llama KRIPTOR BRAHMS-ATOM® y mide la señal que es emitida desde un 
inmunocomplejo con retardo de tiempo. La base de la tecnología TRACE es la 
transferencia de energía no radiante desde un donador (una estructura similar a una jaula 
con un ión de europio en el centro) hasta un aceptor. La proximidad del donador y 
aceptor cuando son parte de un inmunocomplejo y el solapamiento espectral entre la 
emisión del donador y la absorción del aceptor, por una parte intensifican la señal 
fluorescente del citrato y por otra parte extienden la vida de la señal del aceptor, 
permitiendo la medición de fluorescencia retardada temporalmente. 
 
 
3.2.2. Valoración de los niveles séricos de sEGFR 
Para la valoración de los niveles en suero de la forma soluble del receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (sEGFR) se usó el pack comercial DuoSet® ELISA 
Development System human sEGFR (R&D Systems; DY231), que contiene los 
componentes necesarios para realizar un ELISA tipo sándwich. El pack contiene un 
anticuerpo de captura, un anticuerpo de detección (conjugado con biotina), un vial de 
sEGFR humano recombinante (80 ng/mL) y una mezcla de estreptavidina conjugada 
con peroxidasa de rábano (HRP).  
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También se necesitó para este análisis PBS (137 mM NaCl; 2,7 mM KCl; 8,1 
mM Na2HPO4; 1,5 mM KH2PO4; pH 7,2-7,4 y filtrado a través de un filtro de 
nitrocelulosa de 0,20 µm), solución de lavado o tampón de lavado (0,05% Tween® 20 
en PBS, pH 7,2-7,4), tampón de bloqueo o reactivo de dilución (1% BSA en PBS, pH 
7,2-7,4 filtrado por 0,20 µm), solución de sustrato (R&D Systems; DY995) y solución 
de parado (2N H2SO4).  
Para las determinaciones se emplearon placas de poliestireno de 96 pocillos de 
fondo plano y alta capacidad de unión (Costar® 3590), sobre las cuales se realizan 
todos los procedimientos. 
Se valoraron los niveles de sEGFR en 201 muestras (58 pacientes). El análisis de 
estas muestras se llevó a cabo por duplicado, procediendo a su repetición en el caso de 
que la desviación estándar del valor de absorbancia fuera >10%. 
Cada uno de los 96 pocillos se recubre con 100 µL de anticuerpo de captura 
diluido en PBS a una concentración de 0,8 µg/mL y se deja incubar toda la noche. Una 
vez que el anticuerpo está bien adherido a las paredes del pocillo, la placa se bloquea 
por adición de 300 µL/pocillo de tampón de bloqueo para evitar uniones inespecíficas. 
A continuación se añaden por duplicado 100 µL a cada pocillo de patrones (8 patrones; 
0 – 2000 pg/mL), muestras (dilución 1:100; en reactivo de dilución) y blanco (reactivo 
de dilución). 
El anticuerpo de captura adherido a los pocillos, reconoce algún epítopo del 
EGFR soluble, natural o recombinante, presente en las muestras o en los patrones y se 
une a él. Para determinar que cantidad de sEGFR ha sido retenida en la placa, se añade 
100 µL/pocillo de anticuerpo de detección biotinilado (diluido en reactivo de dilución a 
una concentración de 200 ng/mL) que va a reconocer y se va a unir a otro epítopo del 
sEGFR ligado al primer anticuerpo. Esto forma una especie de sándwich, tras lo cual, se 
añade 100 µL/pocillo de estreptavidina conjugada con HRP. La estreptavidina tiene una 
gran afinidad por la biotina, de forma que se unen formando un complejo. En todos 
estos pasos, el contenido de los pocillos se vacía en cada paso y se lava con tampón de 
lavado para eliminar aquellas moléculas que no se hayan unido específicamente.  
Por último, se añade el sustrato de la HRP (solución de sustrato: 100 µL/pocillo, 
mezcla 1:1 de H2O2 y tetrametilbenzidina), para dar lugar a una reacción colorimétrica 
proporcional a la cantidad de HRP y por tanto, de sEGFR presente en cada pocillo.  
Sin eliminar el contenido del pocillo en el último paso (adición de la solución de 
sustrato, donde ocurre la reacción colorimétrica), se para la reacción a los 20 minutos 
con 50 µL/pocillo de solución de parado. Inmediatamente, se determina la densidad 
óptica de cada pocillo, usando un lector de placas. La densidad óptica se mide a una 
longitud de onda de 450 nm, corrigiéndose, con una longitud de onda de 570 nm. 
Una vez conocidas las absorbancias de los patrones, representamos las 
concentraciones de los mismos frente a sus respectivas absorbancias. Con ello, 
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obtenemos una recta patrón y así podemos calcular las concentraciones en ng/mL de las 
muestras a partir de sus absorbancias medias. El valor obtenido al despejar de la recta se 
multiplica por 100 debido a la dilución que se empleó. 
 
 
3.2.3. Valoración de los niveles séricos de EGF  
Para la valoración de los niveles en suero del factor de crecimiento epidérmico 
se usó el pack comercial DuoSet® ELISA Development System human EGF (R&D 
Systems; DY236). Este pack es también un inmunoensayo específico cuantitativo tipo 
sándwich, y proporciona, al igual que el anterior, los anticuerpos (captura y detección), 
un vial con EGF humano recombinante (70 ng/mL) y la estreptavidina-HRP. El 
fundamento del método es el mismo que para el sEGFR y las demás soluciones que 
hemos tenido que preparar han sido las mismas que en el anterior. En este caso, las 
concentraciones a las que preparamos los patrones son de 0 a 250 pg/mL y la dilución 
de las muestras, 1:20.  
Se adhiere el anticuerpo de captura, se bloquea la placa y se añaden las muestras, 
patrones y el blanco. A continuación se añade el anticuerpo de detección biotinilado y 
después la estreptavidina-HRP. Para finalizar, se adiciona el sustrato de la HRP y se 
para la reacción a los 20 minutos. La densidad óptica se mide a 450 y a 570 nm y las 
concentraciones finales de las muestras (pg/mL) se calculan a partir de los valores 
medios de absorbancia, mediante la ecuación de la recta obtenida al representar 
absorbancia / concentración de los patrones. El valor final se multiplica por 20 para 
tener en cuenta la dilución previamente realizada de la muestra antes de introducirla en 
los pocillos. 
Con esta técnica se valoraron los niveles en suero de EGF de 236 muestras de 58 
pacientes. 
 
 
3.2.4. Valoración de los niveles séricos de TGF-α 
Para la valoración de los niveles en suero del factor de crecimiento 
transformante alfa se usó el pack comercial DuoSet® ELISA Development System 
human TGF-α (R&D Systems; DY239). Es también un inmunoensayo específico 
cuantitativo tipo sándwich, y proporciona los mismos componentes que los anteriores. 
El fundamento del método es el mismo que para el sEGFR y que para el EGF y las 
soluciones utilizadas también son las mismas.  
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Las concentraciones a las que preparamos los patrones van de 0 a 1000 pg/mL y 
las muestras se añaden sin diluir, ya que la concentración de esta molécula en las 
muestras es muy baja.  
Se adhiere el anticuerpo de captura, se bloquea la placa y se añaden las muestras, 
patrones y el blanco. A continuación se añaden los 100 µL/pocillo del anticuerpo de 
detección biotinilado y después la estreptavidina conjugada. Al añadir el sustrato de la 
HRP, se desarrolla la reacción colorimétrica y se para la reacción a los 20 minutos. La 
densidad óptica se mide a 450 y 570 nm, y las concentraciones finales de las muestras 
(pg/mL) se calculan  igual que para las otras moléculas, mediante la ecuación de la recta 
obtenida al representar absorbancia frente a concentración de los patrones. En este caso 
no hay que corregir el resultado final ya que la muestra se añadió sin diluir. 
 Como ya hemos mencionado, de forma general, el valor sérico de esta molécula 
es muy bajo. Esto ha ocasionado, que en ciertas ocasiones hayamos obtenido un valor 
negativo, lo cual implica que el valor de TGF-α en nuestra muestra es menor que el más 
pequeño de nuestros patrones, es decir, indetectable siguiendo este método. En estos 
casos, hemos optado por darles un valor de absorbancia equivalente al valor b de la 
ecuación de la recta de regresión (y = ax + b), obteniendo así, un valor sumamente 
pequeño, pero un valor numérico en todo caso.  
Con esta técnica se valoraron los niveles en suero de TGF-α de 219 muestras de 
58 pacientes. 
 
 
3.2.5. Valoración de los niveles séricos de HB-EGF 
Para la valoración de los niveles en suero del factor de crecimiento epidérmico 
unido a heparina se usó el pack comercial DuoSet® ELISA Development System human 
HB-EGF (R&D Systems; DY259). Se trata de otro inmunoensayo específico 
cuantitativo tipo sándwich, y contiene los mismos componentes que los anteriores. 
Tanto los reactivos a preparar como el fundamento del kit es el mismo que en los otros 
casos. 
Las diluciones seriadas de los patrones fueron del rango 0 – 2000 pg/mL y se 
añadió 100 µL/pocillo de muestra sin diluir. Se realizaron todos los pasos necesarios 
para promover la formación de color en los pocillos, y se determinó la densidad óptica 
por lectura a 450 nm y corrección a 570 nm. Las concentraciones de EGF unido a 
heparina se calculan en pg/mL a partir de la representación gráfica de la recta patrón. 
No hay que llevar a cabo ninguna corrección.  
Con esta técnica hemos valorado los niveles en suero de HB-EGF de 119 
muestras de 58 pacientes. 
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3.3. ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE MUTACIONES EN EL GEN 
EGFR 
En base a la disponibilidad de muestras de tejido, en este estudio se incluyeron 
33 pacientes con confirmación histopatológica de cáncer de pulmón no microcítico. De 
estos 33 pacientes, 14 resultados sobre la presencia o no de mutaciones en el gen EGFR 
fueron recogidos de la historia clínica del paciente. La presencia o ausencia de 
mutaciones de los 19 pacientes restantes fue analizada en un laboratorio de Dianas 
Terapéuticas de Madrid por gentileza del laboratorio Roche®. 
La adquisición de muestras de tejido tumoral en bloques de parafina fue llevada 
a cabo en colaboración con el Servicio de Anatomía Patológica del CHUVI. En todos 
los casos, el envío de muestras fue totalmente anónimo y confidencial. No se pudo 
recoger el consentimiento informado de los pacientes, ya que todas las muestras 
enviadas pertenecían a pacientes fallecidos. 
Una vez extraído el ADN, se realizó la determinación de mutaciones en el gen 
EGFR mediante el kit cobas EGFR Mutation Test (Roche Molecular Systems, Inc., 
Branchburg, EEUU). El kit está diseñado para la detección de mutaciones puntuales 
G719A, G719C y G719S en el exón 18, 29 deleciones y mutaciones complejas en el 
exón 19, las mutaciones puntuales S768I, T790M y siete inserciones en el exón 20, y la 
mutación puntual L858R en el exón 21. Para el análisis y la interpretación de los 
resultados se ha empleado el equipo cobas z 480 (Roche Molecular Systems). 
 
 
3.4. TRATAMIENTO ESTADÍSTICO DE LOS DATOS 
El tratamiento estadístico de los datos se ha realizado con el programa SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) para Windows versión 15 (Copyright© 
SPSS Inc. 1989-2002). Se trata de un programa de estadística con una gran difusión a 
nivel mundial y muy utilizado en el ámbito sanitario. Con su uso, se han elaborado 
representaciones gráficas de nuestros marcadores, se han calculado parámetros 
estadísticos y se han aplicado pruebas probabilísticas de contraste de resultados. 
 
 
3.4.1. Análisis estadísticos univariantes 
Después de recoger los valores de las concentraciones séricas pre-tratamiento y 
post-tratamiento de los marcadores, se observó si se ajustaban a una distribución 
normal. Para ello, se observó la distribución de las frecuencias y se realizó el test no 
paramétrico de Kolmogorov-Smirnov. También se comprobó si existía o no 
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homogeneidad de varianzas mediante el test de Levene. En ambos casos, los resultados 
se consideran positivos si p > 0,05. 
Existen tres condiciones fundamentales para usar test paramétricos: una muestra 
grande, distribución normal y homogeneidad de varianzas. En nuestro estudio, el 
número de individuos analizados es superior a 30, lo cual, nos permitiría realizar un test 
paramétrico. Sin embargo, debido a la pérdida de algunos datos y a que no se cumplían 
las otras dos condiciones en todos los casos, se han utilizado pruebas no paramétricas 
(U de Mann-Whitney y Wilcoxon). Estas pruebas se consideran significativas si p < 
0,05. 
También se representaron, para cada paciente, los niveles del receptor y de los 
ligandos frente al tiempo de tratamiento, así como los niveles de los marcadores 
clínicos, para determinar si la variación en el perfil de estas moléculas se correspondía 
con la evolución del paciente. Para ordenar a los pacientes se establecieron 3 grupos de 
pacientes: los que no progresaron durante este estudio, los que progresaron antes de 90 
días y los que progresaron después de 90 días. En este trabajo, no se incluyeron las 
gráficas de todos los pacientes, solo aquéllas de las que se disponía un mayor número de 
muestras. También se realizaron otras gráficas, donde, en lugar de realizar una gráfica 
por paciente, se representaron las medias de los marcadores en función del tiempo del 
tratamiento. 
Para analizar si existían diferencias en los niveles pre-tratamiento y post-
tratamiento de los marcadores según la progresión de la enfermedad, se utilizó la prueba 
no paramétrica para 2 muestras independientes, la U de Mann-Whitney. 
Para estudiar la existencia de variaciones en los niveles séricos de estos 
marcadores entre la muestra pre-tratamiento y la primera muestra post-tratamiento, se 
realizó un análisis de forma global, en todos los pacientes y otro por subgrupos (en los 
pacientes que progresaban y en los pacientes que no progresaban). Se empleó la prueba 
no paramétrica para 2 muestras relacionadas, el test de Wilcoxon. 
En un apartado posterior, se agruparon los pacientes en función de la presencia o 
ausencia de mutación en el gen EGFR. En este segundo caso, se compara la media de 
los niveles séricos de las moléculas a estudio en los pacientes mutados con la media de 
los niveles séricos de los no mutados. La prueba estadística empleada en este caso fue la 
U de Mann-Whitney. 
En lo que respecta a las mutaciones y la respuesta al tratamiento, se aplicó el 
análisis estadístico para la comparación de dos variables cualitativas independientes, el 
test exacto de Fisher. Se compara así, la presencia o no de mutación con la respuesta al 
tratamiento (progresa / no progresa).   
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3.4.2. Análisis de supervivencia y análisis de riesgos 
En este estudio hemos medido el tiempo hasta la progresión y la supervivencia 
global de nuestros pacientes. Para estimar las curvas de supervivencia utilizamos el 
método univariante de Kaplan-Meier. El estadístico empleado en las curvas de 
supervivencia ha sido el estadístico de long Rank.  
Consideramos como supervivencia libre de progresión (SLP) y como 
supervivencia global (SG) el periodo de tiempo comprendido entre el evento inicial 
(fecha del inicio del tratamiento) y los respectivos eventos finales (fecha de progresión 
de la enfermedad o de muerte), o entre el evento inicial y la fecha del último 
seguimiento, en el caso de que los pacientes no hubieran progresado o muerto. Se 
establecieron las curvas de Kaplan-Meier del global de los pacientes incluidos en este 
apartado, considerando independientemente la SLP y la SG.  
Por otra parte se realizaron también estudios de supervivencia en función de los 
siguientes potenciales factores pronóstico: 
 
 Cada una de las características clínicas (edad, sexo y hábito tabáquico) y 
anatomopatológicas de los pacientes con cáncer de pulmón (subtipo histológico, 
grado de diferenciación y estadio). También se realizó en función de la 
existencia o no de tratamiento previo. 
 La toxicidad del tratamiento sobre los pacientes, analizándose tanto de forma 
global la presencia o ausencia de toxicidad, como específicamente la ausencia o 
presencia de toxicidad cutánea y diarrea. 
 La concentración en sueros pre-tratamiento de los marcadores tumorales de uso 
establecido en cáncer de pulmón no microcítico: CEA, CYFRA 21-1, SCC y 
NSE. Se estableció como punto de corte los niveles empleados en la clínica. 
 Los niveles séricos pre-tratamiento de los marcadores a estudio sEGFR, EGF, 
HB-EGF y TGF-α. Para ello se estableció un punto de corte para cada una de 
estas moléculas, según se explica posteriormente. 
 Las combinaciones de marcadores en sueros pre-tratamiento. 
 El aumento o disminución de los niveles séricos de CEA, CYFRA, NSE y SCC 
una vez iniciado el tratamiento con erlotinib. 
 El aumento o disminución de los niveles séricos de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-
EGF vez iniciado el tratamiento con erlotinib. 
 Las mutaciones encontradas en el gen EGFR. Se repitió el análisis de 
supervivencia solo en los pacientes de los que se conoce el estado mutacional 
según los puntos de corte establecidos para cada marcador. 
 Las combinaciones de mutaciones en el gen EGFR con los niveles séricos pre-
tratamiento de sEGFR, EGF y HB-EGF. 
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Se calculó el riesgo de recidiva y de muerte de los pacientes con cáncer de 
pulmón no microcítico, en función de la categoría a la que pertenece para cada una de 
las variables con valor pronóstico. Para conseguir tal fin se estudió variable a variable 
mediante el análisis univariante de Cox (Cox, 1972). 
Por otra parte, todas las variables pronósticas fueron analizadas conjuntamente 
mediante el análisis multivariante de Cox, para establecer los modelos multivariantes 
que mejor explicaran el riesgo de recidiva y de muerte de los pacientes, y para analizar 
la independencia pronóstica de las variables. 
  
 
3.4.2.1. Procedimiento para establecer las relaciones de los marcadores séricos con las 
características clínicas de los pacientes 
Se han analizado las posibles relaciones entre los niveles séricos de los 
marcadores tumorales clínicos (CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC) y de los marcadores 
tumorales a estudio (sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF), con las características clínicas 
de los pacientes.  
Las características clínicas analizadas fueron la edad y el sexo de los pacientes. 
La edad se clasificó en dos grupos: ≤ 60 años y > 60 años, y el sexo: hombre y mujer.  
El hábito tabáquico se recogió de las historias de los pacientes. La forma de  
recoger esta variable fue como paquetes-año. En los casos en los que se no se registró 
de esa forma sino como cigarros/día, se recalculó. Una vez recalculada y expresada de 
igual forma en todos los pacientes, éstos se clasificaron en tres grupos: no fumadores, 
fumadores y exfumadores. Los individuos que abandonaron el tabaco en el momento 
del diagnóstico se incluyeron como fumadores. 
También se analizó la variación de los niveles en suero de nuestros marcadores 
en función de las características anatomopatológicas del tumor: estadio, subtipo 
patológico y grado de diferenciación del tumor. Para la aplicación del análisis 
estadístico, el estadio se clasificó en dos grupos, estadios del I al III y estadio IV. Por su 
parte, el subtipo patológico puede ser adenocarcinoma o epidermoide, y el grado de 
diferenciación del tumor se clasificó como mínimamente y poco diferenciado o como 
moderadamente y bien diferenciado.  
 
 
3.4.2.2. Procedimiento para evaluar el valor pronóstico y predictivo de los marcadores  
En este apartado se resumen los procedimientos llevados a cabo para evaluar a 
los marcadores como factores pronósticos o predictivos. Tanto para los marcadores 
clásicos (CEA, CYFRA, NSE y SCC), como para los marcadores desarrollados en este 
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estudio (sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF) se realizaron los mismos análisis y con el 
mismo procedimiento.  
En primer lugar, es necesario establecer un punto de corte. En el caso de los 
marcadores clásicos este punto es el ya establecido en la clínica. Los puntos de corte 
empleados para el CEA, CYFRA, NSE y SCC fueron 5 ng/mL, 3,3 ng/mL, 13 ng/mL y 
1,5 ng/mL respectivamente. 
En el caso de EGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF el punto de corte correspondiente 
a cada uno de ellos, se obtuvo mediante curvas ROC (Relative Operating 
Characteristic), que expresan la relación entre la sensibilidad y la especificidad para 
cada una de estas moléculas. En dicha curva se representa, para cada uno de los posibles 
puntos de corte según los niveles del marcador en nuestros pacientes, el porcentaje de 
verdaderos positivos (sensibilidad) en el eje Y, frente a el porcentaje de falsos positivos 
(100-especificidad) en el eje X. El área bajo la curva ROC constituye la exactitud global 
de la prueba, y puede oscilar entre 0 y 1. Cuanto más próximo a 1 sea el valor obtenido 
del área bajo la curva, mejor es el marcador.  
Una vez establecido el punto de corte y establecidos los dos puntos cronológicos 
indispensables para el análisis: el inicio de tratamiento con erlotinib y la fecha de 
progresión o exitus, se aplicó el análisis de supervivencia de Kaplan-Meier (Kaplan y 
Meier, 1958). En primer lugar se realizó este análisis con la muestra pre-tratamiento y 
en segundo lugar se aplicó este mismo análisis según como explicamos en el párrafo 
siguiente. 
Para evaluar los marcadores como factores predictivos es necesario establecer 
una relación entre dos muestras. En esta parte del trabajo se han escogido para trabajar 
con ellas la muestra pre-tratamiento y la muestra 1 (muestra al primer mes, previa al 
inicio del segundo ciclo de tratamiento). Los niveles séricos de los marcadores 
aumentan o disminuyen de un punto a otro y en función de ese aumento o disminución, 
se ha aplicado de nuevo el análisis de supervivencia y de riesgo.  
También se ha estudiado la utilidad de las diferentes combinaciones de los 
niveles séricos de nuestras moléculas. Las combinaciones estudiadas fueron las 
combinaciones de marcadores de la muestra pre-tratamiento Para ello, los pacientes se 
clasificaron en función de los niveles séricos de los marcadores.  
Según el análisis de supervivencia aplicado (para el análisis individual de la 
muestra pre-tratamiento, para el aumento o disminución del marcador de la muestra pre-
tratamiento a la muestra uno, o para las combinaciones de los marcadores en la muestra 
pre-tratamiento), se agruparon a los pacientes en tres grupos o en dos grupos según los 
casos.  
En el caso de establecer tres grupos (combinación de marcadores), éstos se 
corresponden con la siguiente clasificación: 
 
Pacientes y métodos   
 90
a. Pacientes con ambos marcadores positivos: los marcadores de forma 
individual indican que el paciente no progresa. 
b. Pacientes con ambos marcadores negativos: los marcadores de forma 
individual indican que el paciente progresa. 
c. Pacientes con un marcador positivo y otro negativo: en este caso un 
marcador puede indicar en el análisis individual que el paciente progresa, 
y el otro que el paciente no progresa. 
 
Se establecieron dos grupos de pacientes cuando se analizó solo la muestra pre-
tratamiento o el aumento o de la disminución de los niveles de los marcadores de la 
muestra pre-tratamiento a la muestra uno (tras un mes de tratamiento). En este casos, se 
obtuvieron dos grupos de pacientes: 
 
a. Pacientes con niveles inferiores al punto de corte (en el caso del análisis 
de la muestra pre-tratamiento) o pacientes en los que el marcador 
disminuye de la muestra pre-tratamiento o la muestra uno (en el análisis 
del aumento o disminución de los marcadores). 
b. Pacientes con niveles superiores al punto de corte (en el caso del análisis 
de la muestra pre-tratamiento) o pacientes en los que el marcador 
aumenta de la muestra pre-tratamiento o la muestra uno (en el análisis 
del aumento o disminución de los marcadores). 
 
Una vez establecidos estos nuevos grupos, se volvió a aplicar el análisis 
univariante de Kaplan-Meier (Kaplan y Meier, 1958). 
 
 
3.4.2.3. Procedimiento para calcular el análisis de supervivencia y de riesgo, combinando 
marcadores y mutaciones 
Este análisis se realiza igual que el apartado anterior, exceptuando que en lugar 
de combinar dos marcadores se combina el tener mutación o no en el gen EGFR con el 
nivel de marcador. Para ello, los pacientes se clasificaron en función del supuesto mejor 
o peor pronóstico en función de los resultados de los análisis individuales: 
 
a. Pacientes con ambos factores positivos: los que de forma individual 
indican que el paciente no progresa (mutación presente y nivel del 
marcador superior o inferior al punto de corte, según el marcador). 
b. Pacientes con ambos factores negativos: los resultados de forma 
individual indican que el paciente progresa. 
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c. Pacientes con un factor positivo y otro negativo: en este caso, un 
marcador puede indicar en el análisis individual que el paciente progresa 
y el otro, que el paciente no progresa. 
 
 
3.4.3. Cuadros explicativos del estudio 
Para facilitar el seguimiento de los análisis realizados a lo largo de este estudio 
se muestran a continuación esquemas explicativos, donde de forma resumida se indican 
el tipo de muestra utilizada (pre-tratamiento, post-tratamiento o variación), el marcador 
o marcadores analizados y el tipo de estudio (análisis de supervivencia, global y libre de 
progresión, y análisis de riesgo de Cox). 
En la Figura 10, mostramos todos los análisis llevados a cabo con los 
marcadores clínicos y con los marcadores en estudio. Comenzando por la izquierda, se 
analizaron los niveles séricos pre-tratamiento de todos los marcadores en función de la 
progresión o no de la enfermedad. A continuación se calculó la supervivencia y el 
riesgo en función de los niveles séricos pre-tratamiento, y para finalizar, se realizó el 
análisis de Kaplan-Meier y el de Cox para la combinación de distintos marcadores pre-
tratamiento. La segunda parte de la imagen se corresponde con la variación de niveles 
de la muestra pre-tratamiento a la muestra uno, donde se analiza la variación de los 
niveles, y su relación con la supervivencia. La última parte de la imagen se corresponde 
con los sucesivos meses de tratamiento, donde se analizó la diferencia entre niveles 
séricos en función de si el paciente progresaba o no en dicha fecha. No se representaron 
los resultados más allá del sexto mes de tratamiento.  
En la Figura 11, se muestra el planteamiento de los resultados de los análisis 
teniendo en cuenta las mutaciones. En este caso, solo se trabajó con la muestra pre-
tratamiento de los nuevos marcadores a estudio, y todos los análisis y combinaciones de 
la figura se realizaron con dichas muestras. A la izquierda, se analizaron los niveles 
séricos de los marcadores a estudio en función de la presencia o ausencia de mutación y 
se calculó el análisis de supervivencia y riesgo de los pacientes de los que conocemos el 
estado mutacional en función de los niveles séricos de los marcadores. A la derecha de 
la imagen, se recoge el análisis de supervivencia y de riesgo según la presencia o 
ausencia de mutación, y el análisis de la respuesta al tratamiento (Fisher) en función de 
esas mismas variables. En la parte central de la imagen, se combinan las mutaciones y 
los marcadores, y se realizan de nuevo otras curvas de supervivencia y análisis de riesgo 
para dichas combinaciones. 
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Figura 10: Esquema simplificado de los análisis realizados con los marcadores clínicos y los marcadores a estudio.  
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Figura 11: Esquema simplificado de los análisis realizados a los marcadores en este estudio teniendo en cuenta las mutaciones. 
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4. RESULTADOS 
 
4.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES 
El estudio comenzó con 58 pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no 
microcítico. En la Tabla 10, recogemos otra información clínica de estos pacientes. 
 
 
Tabla 10: Distribución de los pacientes según las características clínicas. 
Características clínicas             N % 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
39 
19 
 
67,24 
32,76 
Edad 
≤ 60 
> 60 
 
26 
32 
 
44,8 
55,2 
Hábito tabáquico 
No fumador 
Fumador 
Exfumador 
        Exfumador 
        Exfumador al diagnóstico 
Subtipo histológico 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 
Desconocido 
Estadio al diagnóstico 
Estadios I-II 
IIIa 
IIIb                                                                 
IV 
PS 
PS 0 o 1 
PS 1 o 2 
Desconocido 
Tratamiento previo 
No 
Sí 
1 línea previa 
2 líneas previas 
3 líneas previas 
4 líneas previas 
 
14 
20 
 
17 
7 
 
41 
6 
11 
 
5 
2 
12
39 
 
23 
5 
30 
 
11 
47 
29 
15 
2 
1 
 
24,14 
34,48 
 
29,31 
12,07 
 
70,7 
10,3 
19 
 
8,62 
3,45 
20,69 
67,24 
 
39,7 
8,6 
51,7 
 
19 
81 
50 
25,9 
3,4 
1,7 
Abreviaturas: N, número de pacientes; PS, performance status (estado general). 
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La edad media de los pacientes al diagnóstico fue de 61,73 años (mediana: 
60,81), siendo los valores extremos 38 y 86 años. La edad media al inicio de tratamiento 
con erlotinib fue de 63,03 años (mediana: 61,52) y sus valores extremos 39 y 86 años.  
En lo que respecta al hábito tabáquico, el 24,14% eran no fumadores y el 
75,86% restante eran fumadores o lo habían sido. Se recogió también el número de 
paquetes-año de consumo, siendo de media 37,42 paquetes-año (mediana: 40, rango: 0 - 
120, desviación: 30,6). 
En relación a las características del tumor primario, el 100% de los pacientes 
tenían cánceres de pulmón no microcíticos, y el subtipo histológico mayoritario fue el 
adenocarcinoma, seguido del epidermoide. En un 19% de los casos, este dato se 
desconoce.  
El estadio del tumor, el estado general (PS, performance status según la escala 
de la ECOG) y las líneas previas de quimioterapia de nuestros pacientes se recogen 
también en la Tabla 10. 
Todos los pacientes, a excepción de 2 (3,4%), comenzaron el tratamiento con 
erlotinib con la dosis establecida en ficha técnica de 150 mg cada 24 horas. En 43 
pacientes (74,1%) no fue necesaria la disminución de dosis, mientras que en 12 
pacientes (20,7%) hubo que disminuir la dosis a 100 mg/día, e incluso en un paciente, 
esta disminución fue aún mayor. Solo hubo 2 casos, en los cuales fue necesaria la 
interrupción del tratamiento por toxicidad (3,5%). En el resto de los pacientes (84,5%), 
el tratamiento se suspendió por progresión (clínica o radiológica) y hubo un caso en que 
este dato se desconoce. Un 10,3% de los pacientes (N = 6), continuaban a tratamiento 
con erlotinib cuando se cerró el estudio. 
La duración media del tratamiento con erlotinib fue de 4,24 meses (rango: 0,2 - 
17 meses). Más de la mitad de los pacientes (67,2%), no recibieron ningún tratamiento 
posterior a erlotinib, mientras que un 32,8% sí lo recibieron. Dentro de este último 
grupo, 2 pacientes recibieron más de una segunda línea de tratamiento después del ITK. 
El tratamiento más empleado a continuación del fármaco erlotinib fue el docetaxel 
(36,8%), seguido de regímenes quimioterápicos que incluían vinorelbina (31,6%) o 
pemetrexed (15,8%). Un 15,8% de los pacientes recibieron otro tipo de tratamientos.   
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4.2. TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO CON ERLOTINIB EN 
PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO 
 
El erlotinib pertenece a un grupo de nuevos fármacos que se denominan 
fármacos dirigidos contra el CPNM. En concreto está dirigido a inhibir la actividad 
enzimática tirosín quinasa del receptor EGFR. Estos fármacos, al actuar de forma 
dirigida, presentan un perfil de efectos adversos muy diferente al de la llamada 
quimioterapia citotóxica. Así, en relación con los efectos tóxicos de los tratamientos 
antes se discutía sobre la neutropenia, anemia, caída del pelo, etc. Ahora se observan 
reacciones adversas muy diferentes, particulares según el fármaco utilizado. A 
continuación analizaremos las reacciones adversas encontradas en este trabajo en 
pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
De forma global, como acabamos de mencionar, el tratamiento con erlotinib fue 
bien tolerado por la gran mayoría de nuestros pacientes. Un 12,1% de los pacientes no 
tuvieron ninguna toxicidad asociada al tratamiento con erlotinib, mientras que un 84,5% 
sí presentó toxicidad, de los cuales hubo 2 casos, en los que se interrumpió el 
tratamiento por este motivo. De 2 pacientes (3,4%) desconocemos si tuvieron algún tipo 
de reacción adversa.  
Las reacciones adversas al medicamento que se encontraron en este estudio con 
pacientes de CPNM tratados con erlotinib se resumen en la Tabla 11. Las reacciones 
observadas más frecuentemente fueron rash (41,4%) y diarrea (24,1%). La mayoría de 
estas reacciones adversas fueron de grado 1/2. Se observó rash y diarrea grado 1/2 en 22 
(37,9%) y en 8 pacientes (13,8%), respectivamente. Se encontró diarrea y toxicidad 
cutánea de grado 3/4 en 4 pacientes (6,9%), y en 9 pacientes (15,5%), respectivamente. 
En el caso de la diarrea, desconocemos el grado de la misma en dos pacientes (3,4%).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resultados   
 100
Tabla 11: Reacciones adversas del tratamiento con erlotinib observadas en el estudio. 
Término MedDRA                                                        N         % 
Infecciones 
Celulitis 
 
1 
 
1,7 
Trastornos del metabolismo y de la alimentación 
Anorexia 
Disminución apetito 
 
7 
1 
 
12,1 
1,7 
Trastornos oculares 
Visión doble 
Conjuntivitis 
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos 
EPI 
Disnea 
Tos 
Epistaxis 
Dolor  
Expectoración hemoptoica 
Afonía 
Serositis 
Trastornos gastrointestinales 
Diarrea 
Náuseas 
Vómitos 
Dolor abdominal 
Estreñimiento 
Disfagia 
Molestias gastrointestinales      
Pirosis                                     
Mucositis    
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 
Rash 
Prurito 
Sequedad de la piel 
Paroniquia 
Toxicidad ungueal 
Trastornos generales  
Astenia 
Malestar general 
Trastornos del SN 
Cefalea 
Mareos  
Desorientación  
Temblor  
Hipoestesia 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 
Dolor muscular 
Trastornos del oído y del laberinto 
Tinnitus 
Trastornos vasculares 
Síncope  
 
1 
2 
 
2 
4 
3 
3 
3 
1 
1 
1 
 
14 
3 
3 
5 
1 
1 
2 
1 
1 
 
31 
4 
1 
1 
2 
 
18 
1 
 
2 
4 
1 
1 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1,7 
3,4 
 
3,4 
6,9 
5,2 
5,2 
5,2 
1,7 
1,7 
1,7 
 
57,1 
5,2 
5,2 
8,6 
1,7 
1,7 
3.4 
1,7 
1,7 
 
53,4 
6,9 
1,7 
1,7 
3,4 
 
31 
1,7 
 
3,4 
6,9 
1,7 
1,7 
1,7 
 
1,7 
 
1,7 
 
1,7 
Abreviaturas: MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; N, número de pacientes. 
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4.3. NIVELES SÉRICOS DE CEA, CYFRA 21-1, NSE Y SCC EN 
MUESTRAS DE PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN NO 
MICROCÍTICO 
Nuestro objetivo es examinar el potencial del EGFR soluble y sus ligandos, 
como marcadores medibles en suero para observar el efecto del tratamiento con 
erlotinib en pacientes con CPNM. Sin embargo, habitualmente, en la práctica clínica, se 
miden en el suero de estos pacientes otras moléculas como el antígeno 
carcinoembrionario (CEA), la citoqueratina 19 (CYFRA 21-1), el antígeno de células 
escamosas (SCC) y la enolasa específica de neuronas (NSE). Por ello, en este trabajo 
analizamos los valores séricos de estos marcadores empleados en la clínica, antes y 
durante el tratamiento con erlotinib, para poder compararlos después con nuestros 
marcadores. 
En este estudio se revisó el historial clínico de cada paciente y se recogió el 
valor de estas moléculas siempre y cuando la fecha de su valoración correspondiera a la 
misma fecha que nuestro marcador. 
En primer lugar, analizamos las muestras séricas pre-tratamiento y después las 
muestras séricas según avanzaba el tiempo de tratamiento con erlotinib. Se comparó 
además, si existían variaciones en los niveles de estos marcadores antes y a lo largo del 
tratamiento con erlotinib. 
 
 
4.3.1. Niveles séricos de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC antes del 
tratamiento 
La valoración de los niveles de estos marcadores en suero de pacientes antes de 
iniciar el tratamiento con erlotinib se realizó por el Servicio de Análisis Clínicos del 
CHUVI, como parte de la actividad asistencial que recaía en estos pacientes. 
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4.3.1.1. Niveles séricos de CEA 
Pudimos recoger datos de los niveles de CEA en suero pre-tratamiento a partir 
de las historias clínicas de 35 pacientes con CPNM que iban a recibir erlotinib. En la 
Figura 12 podemos observar la distribución de los niveles de este marcador 
(distribución no normal, p < 0,001) y en la Tabla 12 se recogen los niveles expresados 
en ng/mL.  
 
 
 
 
Figura 12: Distribución de los niveles de CEA de las muestras pre-tratamiento en pacientes con CPNM. 
 
 
 
Tabla 12: Niveles de CEA de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M ± DE Me Rango 
CPNM 35 441,8 ± 1.723,7 12,2 0,6 – 10.000,0 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (ng/mL); DE, 
desviación estándar de la media; Me, mediana (ng/mL). 
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4.3.1.2. Niveles séricos de CYFRA 21-1 
Al igual que en el caso del CEA, obtuvimos los datos de los niveles CYFRA en 
suero de 35 pacientes antes de iniciar el tratamiento con erlotinib. En la Figura 13 y en 
la Tabla 13 podemos observar la distribución de los niveles de este marcador 
expresados en ng/mL. Se comprobó que los valores no se ajustaban a una distribución 
normal mediante la observación de la distribución de frecuencias y mediante la 
aplicación de la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov (p < 0,001). 
 
 
 
 
Figura 13: Distribución de los niveles de CYFRA 21-1 de las muestras pre-tratamiento en pacientes con 
CPNM. 
 
 
 
Tabla 13: Niveles de CYFRA 21-1 de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M ± DE Me Rango 
CPNM 35 14,7 ± 39,1 5,5 1,4 – 231,4 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (ng/mL); DE, 
desviación estándar de la media; Me, mediana (ng/mL). 
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4.3.1.3. Niveles séricos de NSE 
En el caso de NSE solo se obtuvieron los datos de niveles séricos de 34 
pacientes antes de iniciar el tratamiento con erlotinib. Los resultados expresados en 
ng/mL se muestran en la Figura 14 y en la Tabla 14. En este caso también se comprobó 
que los valores no se ajustaban a una distribución normal al aplicar la prueba no 
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov (p < 0,001).  
 
 
 
 
Figura 14: Distribución de los niveles de NSE de las muestras pre-tratamiento en pacientes con CPNM. 
 
 
 
Tabla 14: Niveles de NSE de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M ± DE Me Rango 
CPNM 34 19,5 ± 20,3 13,5 5,8 – 110,2 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (ng/mL);DE, 
desviación estándar de la media; Me, mediana (ng/mL). 
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4.3.1.4. Niveles séricos de SCC 
Los datos de los niveles de SCC de 35 pacientes antes de iniciar el tratamiento 
con erlotinib se reflejan en la Figura 15 y en la Tabla 15. Al igual que en los casos 
anteriores los resultados se expresan en ng/mL. Se comprobó que los valores no se 
ajustaban a una distribución normal mediante la aplicación de la prueba no paramétrica 
empleada en los casos anteriores (p < 0,001).  
 
 
 
 
Figura 15: Distribución de los niveles de SCC de las muestras pre-tratamiento en pacientes con CPNM. 
 
 
 
Tabla 15: Niveles de SCC de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M ± DE Me Rango 
CPNM 35 1,6 ± 3,1 0,9 0,3 – 18,1 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (ng/mL); 
DE, desviación estándar de la media; Me, mediana (ng/mL). 
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4.3.2. Niveles séricos de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC durante el 
tratamiento 
 
4.3.2.1. Variación de los niveles séricos durante el tratamiento 
En este estudio buscamos si la variación de los niveles séricos de los marcadores 
empleados en la clínica en el caso del CPNM, reflejaba la respuesta o la ausencia de 
respuesta, de los pacientes al tratamiento. Estos resultados se muestran en las Figuras 
16, 17, 18, 19 y 20.  
Las gráficas mostradas corresponden a una pequeña selección de pacientes entre 
los participantes en el estudio. No se representaron aquellos pacientes de los que no se 
disponía de la muestra pre-tratamiento, ni aquéllos de los que se disponían de menos de 
un número suficiente de muestras para ser tratado gráficamente. En las gráficas se 
representa concentración sérica de los marcadores CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC para 
cada paciente, frente al tiempo. 
Los pacientes se agruparon en 3 grupos diferentes, en función de la mayor o 
menor respuesta al tratamiento con erlotinib según la evaluación radiológica por TAC: 
 
1) Pacientes cuya enfermedad no progresó durante el estudio.  
2) Pacientes en los que la enfermedad progresó después de 90 días. 
3) Pacientes en los que la enfermedad progresó antes de 90 días. 
 
En las gráficas de los pacientes que progresan, se representó con una flecha el 
momento en el cual el paciente progresa (azul) o muere (rojo). 
 
 
1) Pacientes cuya enfermedad no progresó durante el estudio. 
En la Figura 16 se muestra, a modo de ejemplo, la evolución de los niveles de 
los marcadores clínicos a lo largo del tiempo, una vez iniciado el tratamiento 
en los pacientes 17 y 46.  
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Figura 16: Diagramas de líneas de la concentración (ng/mL) de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC en suero de 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 17 y paciente 46), frente al tiempo de tratamiento con 
erlotinib. 
 
 
Como puede observarse, en estos pacientes en los que no se observó progresión de 
la enfermedad durante el tiempo en que se realizó el estudio, los niveles de los 
marcadores apenas fluctuaron, salvo en el caso del CEA que mostró un patrón más 
variable. 
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2) Pacientes en los que la enfermedad progresó después de 90 días de 
tratamiento. 
En este caso, en las Figuras 17 y 18, se muestran las gráficas correspondientes 
a cinco pacientes (34, 20, 15, 18 y 39) cuya enfermedad progresó después de 
90 días de iniciado el tratamiento.  
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Figura 17: Diagramas de líneas de la concentración (ng/mL) de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC en suero de 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (pacientes 34 y 20), frente al tiempo de tratamiento con erlotinib. 
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Figura 18: Diagramas de líneas de la concentración (ng/mL) de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC en suero de 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 15, 18 y 39), frente al tiempo de tratamiento con erlotinib. 
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Como puede verse en las gráficas no parece existir un patrón común en estos 
pacientes. Sin embargo, a diferencia del grupo anterior de pacientes, no solo el CEA 
presentó un perfil más variable, sino también el CYFRA y la NSE.  
 
 
3) Pacientes en los que la enfermedad progresó antes de 90 días.  
En las Figuras 19 y 20 se muestran, como en los casos anteriores, la 
evolución de los niveles de los marcadores CEA, CYFRA, NSE y SCC a lo 
largo del tiempo, después de que se iniciara el tratamiento pero, en este caso, 
se muestran las gráficas correspondientes a cinco pacientes (32, 38, 43, 11 y 
19) cuya enfermedad progresó antes de 90 días de iniciado el tratamiento.   
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Figura 19: Diagramas de líneas de la concentración (ng/mL) de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC en suero de 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 32 y 38), frente al tiempo de tratamiento con erlotinib. 
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Figura 20: Diagramas de líneas de la concentración (ng/mL) de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC en suero de 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (pacientes 43, 11 y 19), frente al tiempo de tratamiento con erlotinib. 
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En estas últimas gráficas no es posible observar un patrón de variación definido 
en los pacientes. Lógicamente, el número de muestras de suero evaluadas es menor que 
en los casos anteriores por tratarse del grupo con mayor progresión de la enfermedad y 
menor tiempo de vida. 
En definitiva, la variación de los niveles séricos de estos marcadores observados 
gráficamente no permite indicar si el paciente responde o no al tratamiento con 
erlotinib, ya que no se observa una tendencia definida. De la observación de estas 
gráficas solo podemos decir que los niveles más estables son los de SCC, mientras que 
los niveles de CYFRA y CEA oscilan mucho más entre los diferentes pacientes.  
Por ello, se planteó realizar estudios estadísticos, por una lado utilizando las 
medias de estos marcadores en el conjunto de pacientes en relación con la progresión de 
la enfermedad y, por otro, con los datos de variación entre los niveles pre-tratamiento y 
los niveles después de un mes de tratamiento.  
 
 
4.3.3. Relación de los niveles pre-tratamiento de CEA, CYFRA 21-1, NSE 
y SCC con la respuesta al tratamiento 
En este apartado estudiamos si existían diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles séricos medios de cada marcador medidos antes de 
comenzar el tratamiento, entre pacientes que respondían y pacientes que no respondían 
al tratamiento. Para ello se utilizó como criterio para determinar la respuesta o no al 
tratamiento el resultado del primer TAC realizado a los pacientes. 
 
 
Tabla 16: Relación de los niveles séricos pre-tratamiento de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC con la 
respuesta al tratamiento.  
 
Marcador Todos Progresa No progresa p 
  N       M        DE N       M        DE N       M        DE  
Muestra 
pre-
tratamiento 
CEA 35     44,8  1723,7 14    115,8     265,5 15      85,7       155,1 0,499 
CYFRA 21-1 35     14,7      39,1  14        4,9         2,8 15        7,5           7,8 0,585 
NSE 34     19,5      20,3  14      16,9       12,3 14      12,6           3,6 0,340 
SCC 35       1,6        3,1  14        1,1         1,6 15        1,0           0,9 0,592 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (ng/mL); DE, desviación estándar; p, significación estadística (U de 
Mann-Witney; progresa versus no progresa). 
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Como podemos observar en la tabla anterior (Tabla 16), al intentar separar a los 
pacientes que progresan de los que no progresan en el primer TAC de reevaluación al 
que son sometidos, las medias de los marcadores en la muestra pre-tratamiento no son 
diferentes en función de si el paciente progresa o no progresa en dicha fecha.   
 
 
4.3.4. Relación de la variación de los niveles séricos de CEA, CYFRA 21-
1, NSE y SCC con la respuesta al tratamiento 
Se estudió, en primer lugar, si existían diferencias entre los niveles séricos de los 
marcadores CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC antes de iniciar el tratamiento y después 
de un mes de tratamiento (muestra uno), es decir, antes de iniciar el segundo ciclo 
(Tabla 17). En primer lugar se analizó si existían diferencias en todos los pacientes y a 
continuación los pacientes se agruparon en dos grupos en función de si su enfermedad 
progresaba o no en dicha fecha. Se muestran solo los resultados obtenidos con la 
muestra del primer mes, previa al inicio del segundo ciclo de tratamiento, para la 
comparación con la muestra pre-tratamiento, por ser la que mostraba mejores 
resultados. Los análisis con la muestra dos o tres (después del segundo o tercer mes de 
tratamiento) no mostraron ninguna ventaja sobre éstos y por tanto no se han recogido en 
este trabajo.  
Como se analizan datos pareados, es decir, datos de un mismo paciente, la 
prueba estadística empleada fue el test de contraste de hipótesis para dos muestras 
dependientes (Wilcoxon). 
 En este estudio, solo se analizan los pacientes que disponen tanto de muestra 
pre-tratamiento como de muestra uno (tras un mes de tratamiento), eliminándose para el 
cálculo de las medias, aquellos pacientes que solo disponían de una de las dos muestras 
sanguíneas.  
Como observamos en la tabla posterior (Tabla 17), los niveles de CEA, CYFRA 
21-1 y NSE no se modifican con el tratamiento con erlotinib. No se han encontrado 
diferencias estadísticamente significativas en los niveles de estas moléculas antes y 
después de iniciar el tratamiento.  
Sin embargo, el SCC tiene niveles séricos diferentes en función de si el paciente 
ha comenzado o no el tratamiento. Sin embargo, esta variación no depende de la 
efectividad del tratamiento ya que se encuentran diferencias en las medias de los niveles 
pre y post-tratamiento, tanto en los pacientes que progresan como en los que no 
progresan.  
 
 
 
Resultados   
 114
Tabla 17: Relación de la variación de los niveles séricos de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC 
con la respuesta al tratamiento.  
 
Marcador Todos Progresa No progresa 
  N         M          DE N          M          DE N        M          DE 
Muestra 
pre-
tratamiento 
CEA 23     85,3      209,6 12     133,7     284,3 8      43,5        46,6 
CYFRA 21-1 23       7,1        11,4 12         4,8         2,9 8        4,0          2,2 
NSE 22     18,3        15,2 12       17,3       13,4  7      11,0          2,9 
SCC 23       0,9          1,2 12         1,1         1,7 8        0,6          0,3 
1ermes  
(previa 
inicio del 2º 
ciclo) 
CEA 20     81,2      269,0 9       143,3     402,8 8      40,6        39,6 
CYFRA 21-1 20       5,6          5,3 9           5,6         2,6  8        3,7          2,3 
NSE 20     17,5        18,8 9         15,6         8,3  8      10,7          2,9 
SCC 20       2,4          2,0 9           3,2         2,7 8        1,4          0,8 
P 
(Wilcoxon) 
CEA 0,266 0,173 0,753 
CYFRA 21-1 0,155 0,441 0,917 
NSE 0,816 0,553 0,893 
SCC 0,001 0,028 0,027 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (ng/mL CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC); DE, 
desviación estándar; p, significación estadística. 
 
 
Se estudió también si existían diferencias entre los niveles séricos de los 
marcadores clínicos empleados según se encontraran los pacientes en el primer, 
segundo, o sucesivos meses de tratamiento con erlotinib. Para ello, las muestras 
mensuales de los pacientes (que se corresponden con el momento en que se va a iniciar 
el siguiente ciclo de tratamiento), se separaron en dos grupos en función de si su 
enfermedad progresaba o no, en dicha fecha. Esto nos permitía averiguar si existen 
diferencias significativas entre los pacientes que responden al tratamiento y los que no 
responden. 
En la Tabla 18, se recogen la media y desviación estándar de los niveles séricos 
de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC desde el primer al sexto mes de tratamiento de 
estos pacientes. No se realizó el análisis más allá del sexto mes por tener un número 
bajo de muestras. La estadística empleada fue una prueba no paramétrica, el test de 
contraste de hipótesis para dos muestras independientes (U de Mann-Whitney). 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes en 
los que la enfermedad progresó y en los que no progresó, en los niveles séricos de CEA 
en la muestra previa al segundo ciclo de tratamiento (muestra primer mes), y en los 
niveles de CYFRA 21-1 previos al cuarto y al séptimo ciclo de tratamiento. Se acerca a 
la significación estadística los niveles de CYFRA previos al sexto ciclo de tratamiento. 
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Se marcaron en negrita aquellos resultados significativos y los que se encuentran 
muy cerca de ser significativos. 
 
 
Tabla 18: Relación de los niveles séricos de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC con la respuesta al 
tratamiento. 
 
Marcador Todos Progresa No progresa p 
  N        M         DE N         M           DE  N         M           DE   
1ermes  
(previa inicio 
del 2º ciclo) 
CEA 25       68,3     240,7 7          5,0         5,3 11      35,7        36,0 0,015 
CYFRA 21-1 25         5,6         5,0 7          8,1         8,5 11        4,1          2,8 0,425 
NSE 25       17,1       17,1 7        26,8       29,8 11      11,4          3,8 0,126 
SCC 25         2,4         2,4 7          2,6         2,4 11        2,1          2,6 0,724 
2º mes 
(previa inicio 
del 3er ciclo) 
CEA 22     113,0     382,1 10    216,1     563,2 12      27,1        39,0 0,254 
CYFRA 21-1 22         8,4       13,7 1          7,7         6,2 12        9,0        18,0 0,069 
NSE 22       13,7         6,2 10      15,9         7,0 12      11,9          5,0 0,080 
SCC 22         2,5         2,2 10        2,4         2,7 12        2,5          1,7 0,456 
3er mes 
(previa inicio 
del 4º ciclo) 
CEA 18     223,6     626,9 7      537,5     959,9 8        14,1        29,4 0,094 
CYFRA 21-1 18       12,1       23,9 7        18,4       31,7 8          2,3          2,1 0,014 
NSE 18       16,4         9,7 7        21,1       13,3 8        12,2          3,4 0,072 
SCC 18         2,1         2,9 7          1,1         0,6 8          2,7          4,0 0,867 
4ºmes 
(previa inicio 
del 5º ciclo) 
CEA 14       55,3     149,9 4        11,9       16,9 6      115,8     224,8 0,476 
CYFRA 21-1 13         9,7       16,7 4          8,3         9,1 5          3,5         4,6 0,286 
NSE 13       11,9         3,5 4        14,1         4,5 5        10,8         1,5 0,190 
SCC 13         2,3         2,0 4          3,3         3,1 5          1,4         1,1 0,556 
5ºmes 
(previa inicio 
del 6º ciclo) 
CEA 11       62,8     140,3 6        33,2       59,4 5        98,4     204,7  0,931 
CYFRA 21-1 11         8,1       15,6 6        12,8       20,7 5          2,5         0,7 0,052 
NSE 11       11,5         2,9 6        11,4         3,3  5        11,6         2,6 0,931 
SCC 11         1,3         1,0 6          1,8         1,1 5          0,8         0,7 0,177 
6ºmes 
(previa inicio 
del 7º ciclo) 
CEA 13       37,6     105,7 5          9,2       11,0 8        55,3     134,7 0,724 
CYFRA 21-1 13         6,2       10,9 5        12,8       16,2 8          2,0         1,3 0,011 
NSE 13       11,9         3,4 5        13,5         4,7 8         10,9        2,1 0,435 
SCC 13         1,5         1,1 5          2,3         1,3 8           1,0        0,7 0,093 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (ng/mL CEA, CYFRA, NSE y SCC), DE, desviación estándar; p, 
significación estadística (U de Mann-Whitney; progresa versus no progresa). 
 
 
A pesar de no alcanzar la significación estadística, las medias de CEA son muy 
diferentes entre los pacientes que progresan y los pacientes que no progresan, y además 
este resultado se repite en todos los meses según avanza el tratamiento. 
Los datos de esta tabla se representaron también gráficamente (Figuras 21, 22, 
23 y 24). En las figuras se representan, de forma individual para cada marcador, los 
niveles séricos medios y su desviación estándar, a lo largo del tiempo de duración del 
tratamiento, separando los datos según correspondan a pacientes que progresan o no 
progresan durante el tratamiento. 
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Figura 21: Medias de los niveles séricos de CEA en pacientes cuya enfermedad progresa (azul) 
o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento. 
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Figura 22: Medias de los niveles séricos de CYFRA 21-1 en pacientes cuya enfermedad 
progresa (azul) o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento. 
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Figura 23: Medias de los niveles séricos de NSE en pacientes cuya enfermedad progresa (azul) 
o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento.  
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Figura 24: Medias de los niveles séricos de SCC en pacientes cuya enfermedad progresa (azul) 
o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento.  
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En las figuras anteriores se puede observar como la desviación estándar de todos 
los marcadores es muy amplia. CYFRA 21-1 y SCC son los marcadores que al inicio de 
comenzar el tratamiento están más solapados en pacientes que progresan y pacientes 
que no progresan. Con el paso del tiempo, se van separando. Los niveles medios de 
NSE son los que inicialmente tienen una mayor separación entre ambos grupos de 
pacientes y los de CEA permanecen prácticamente iguales, exceptuando en el segundo y 
tercer mes de tratamiento, donde la diferencia entre las medias de los dos grupos de 
pacientes es grande. 
En las gráficas se puede observar lo que se encuentra escrito numéricamente en 
la tabla. Así, en la gráfica del CYFRA vemos una separación en ambos grupos de 
pacientes corroborando los cambios estadísticamente significativos observados en la 
tabla. 
 
 
 
4.4. NIVELES SÉRICOS DE sEGFR, EGF, TGF-α Y HB-EGF EN 
MUESTRAS DE PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN NO 
MICROCÍTICO 
En este apartado analizamos los valores séricos de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-
EGF, antes y durante el tratamiento con erlotinib. En primer lugar, analizamos las 
muestras séricas pre-tratamiento y después las muestras séricas según avanzaba el 
tiempo de tratamiento. Se comparó además, si existían variaciones en los niveles de 
estos marcadores antes y a lo largo del tratamiento con erlotinib en función de la 
progresión o no de la enfermedad en los pacientes. 
 
 
 
4.4.1. Niveles séricos de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF antes del 
tratamiento 
 
 
4.4.1.1. Niveles séricos de sEGFR 
La valoración de los niveles de sEGFR en suero de 44 pacientes antes de iniciar 
el tratamiento con erlotinib, se realizó según se indica en el apartado 3.2.2 de la Sección 
“Pacientes y Métodos”, y los resultados se expresan en ng/mL. En la Figura 25 podemos 
observar la distribución de los niveles de este marcador. 
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Se comprobó que los valores se ajustaban a una distribución normal mediante la 
observación de la distribución de frecuencias y mediante la aplicación de la prueba no 
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov (p = 0,783).  
 
 
 
Figura 25: Distribución de los niveles de sEGFR de las muestras pre-tratamiento en pacientes con CPNM. 
 
 
En cuanto al análisis estadístico de los datos, se calculó la media, desviación 
estándar, mediana y rango, los cuales se representaron en la Tabla 19. 
 
 
Tabla 19: Niveles de sEGFR de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M±DE Me Rango 
CPNM 44 57,45 ± 12,29 59,05 28,4 – 90,2 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (ng/mL); 
DE, desviación estándar de la media; Me, mediana (ng/mL). 
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4.4.1.2. Niveles séricos de EGF 
Los niveles séricos de EGF se determinaron en 45 pacientes antes de comenzar 
el tratamiento con erlotinib, siguiendo el método indicado en el apartado 3.2.3 de la 
Sección “Pacientes y Métodos”, y los resultados se expresan en pg/mL.  
La distribución normal de los valores se comprobó mediante la observación de la 
distribución de frecuencias y la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p = 0,349), aunque, en 
este caso, se puede observar un ligero sesgo hacia la izquierda (Figura 26). 
 
 
 
Figura 26: Distribuciones de los niveles de EGF de las muestras pre-tratamiento en pacientes con CPNM. 
 
 
Igual que para el anterior marcador, se calculó la media, desviación estándar, 
mediana y rango (Tabla 20). 
 
 
Tabla 20: Niveles de EGF de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M±DE Me Rango 
CPNM 45 887,04 ± 615,92 757,36 47,4 – 2425,5 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (pg/mL); 
DE, desviación estándar de la media; Me, mediana (pg/mL). 
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4.4.1.3. Niveles séricos de TGF-α 
La valoración de los niveles de TGF-α en suero de 40 pacientes antes de iniciar 
el tratamiento con erlotinib, se realizó según se indica en el apartado 3.2.4 de la Sección 
“Pacientes y Métodos”, expresándose los resultados en pg/mL. La Figura 27 nos 
muestra la distribución de los niveles séricos de TGF-α. Al realizar la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov se observó que los niveles de este marcador no se ajustaban a una 
distribución normal (p = 0,018).  
 
 
 
Figura 27: Distribuciones de los niveles de TGF-α de las muestras pre-tratamiento en pacientes con 
CPNM. 
 
 
Igual que para el anterior marcador, se calculó la media, desviación estándar, 
mediana y rango (Tabla 21). 
 
 
Tabla 21: Niveles de TGF-α de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M±DE Me Rango 
CPNM 40 29,27 ± 42,01 18,4 0,01 – 233,24 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (pg/mL); 
DE, desviación estándar de la media; Me, mediana (pg/mL). 
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4.4.1.4. Niveles séricos de HB-EGF 
La valoración de los niveles de HB-EGF solo pudo realizarse en suero de 24 
pacientes antes de iniciar el tratamiento con erlotinib. El método seguido se describe en 
el apartado 3.2.5 de la Sección “Pacientes y Métodos”, y los resultados se expresan en 
pg/mL.   
Se comprobaron la distribución normal (p = 0,207) y la homogeneidad de 
varianzas por los mismos métodos aplicados en las otras moléculas, y los resultados se 
reflejan en la Figura 28. 
 
 
 
Figura 28: Distribuciones de los niveles de HB-EGF de las muestras pre-tratamiento en pacientes con 
CPNM. 
 
 
Se calculó la media, desviación estándar, mediana y rango (Tabla 22). 
 
 
Tabla 22: Niveles de HB-EGF de las muestras pre-tratamiento de pacientes con CPNM. 
Pacientes N M±DE Me Rango 
CPNM 24 209,53 ± 202,56 157,55 51,3 – 1032,5 
Abreviaturas: CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; N, número de muestras; M, media (pg/mL); 
DE, desviación estándar de la media; Me, mediana (pg/mL). 
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4.4.2. Niveles séricos de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF durante el 
tratamiento 
 
4.4.2.1. Variación de los niveles séricos durante el tratamiento 
En este estudio buscamos si la variación de los niveles séricos del sEGFR y de 
algunos de sus ligandos, reflejaba la respuesta o la ausencia de respuesta, de los 
pacientes al tratamiento. Por ello, se representaron los niveles de concentración sérica 
de estas moléculas, para cada paciente frente al tiempo. Estos resultados se muestran en 
las Figuras 29, 30, 31, 32 y 33. Los pacientes seleccionados son los mismos que se 
mostraron en el apartado 4.3.2.1, y se agruparon de la misma forma: 
 
1) Pacientes cuya enfermedad no progresó durante el estudio.  
2) Pacientes en los que la enfermedad progresó después de 90 días. 
3) Pacientes en los que la enfermedad progresó antes de 90 días. 
 
Al igual que en el caso de los marcadores clínicos, las gráficas mostradas 
corresponden a una pequeña selección de pacientes entre los participantes en el estudio. 
No se representaron aquellos pacientes de los que no se disponía de la muestra pre-
tratamiento, ni aquéllos de los que se disponían de pocas muestras. En las gráficas de 
los pacientes, se representó con una flecha, el momento en el cual el paciente progresa 
(azul) o muere (rojo). 
 
 
1) Pacientes cuya enfermedad no progresó 
En la Figura 29 se muestra, a modo de ejemplo, la evolución de los niveles de 
los nuevos marcadores analizados en este trabajo a lo largo del tiempo, una vez 
iniciado el tratamiento en dos pacientes. Estos pacientes se corresponden con los 
representados en el apartado anterior cuando se representaban los marcadores 
clínicos. En ambos pacientes, 17 y 46, no se observó progresión de la 
enfermedad una vez iniciado el tratamiento, durante el tiempo en que se realizó 
el estudio. 
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Figura 29: Diagramas de líneas de la concentración de EGFR (ng/mL), EGF (pg/mL), TGF-α (pg/mL) y HB-EGF 
(pg/mL) en suero de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 17 y paciente 46), frente al tiempo de 
tratamiento con erlotinib. 
 
 
En estos pacientes en los que no se observó progresión de la enfermedad durante 
el tiempo en que se realizó el estudio, los niveles de TGF-α y de EGFR son los que 
permanecieron más estables. Sin embargo, en el caso de EGF y HB-EGF nos 
encontramos con más fluctuaciones. 
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2) Pacientes en los que la enfermedad progresó después de 90 días. 
En las Figuras 30 y 31 se muestra la evolución de los niveles de los marcadores 
analizados por nosotros a lo largo del tiempo, una vez iniciado el tratamiento. En 
este caso se muestran las gráficas correspondientes a cinco pacientes (34, 20, 15, 
18 y 19) cuya enfermedad progresó después de 90 días de iniciado el 
tratamiento. 
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Figura 30: Diagramas de líneas de la concentración de EGFR (ng/mL), EGF (pg/mL), TGF-α (pg/mL) y HB-EGF 
(pg/mL) en suero de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 34 y 20), frente al tiempo de 
tratamiento con erlotinib. 
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Figura 31: Diagramas de líneas de la concentración de EGFR (ng/mL), EGF (pg/mL), TGF-α (pg/mL) y HB-EGF 
(pg/mL) en suero de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 15, 18 y 39), frente al tiempo de 
tratamiento con erlotinib. 
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Como puede observarse en las gráficas, en este grupo de pacientes el EGF 
vuelve a ser el marcador que más modificaciones sufre en su valor. Se puede observar, 
además que EGF aumenta, en la mayoría de los casos, de la muestra pre-tratamiento a la 
muestra uno (al mes de iniciado el tratamiento).  
  
 
3) Pacientes en los que la enfermedad progresó antes de 90 días. 
En las Figuras 32 y 33 se muestra, la evolución de los niveles de los potenciales 
marcadores analizados en este trabajo a lo largo del tiempo, una vez iniciado el 
tratamiento. En este caso se muestran las gráficas correspondientes a cinco 
pacientes (32, 38, 43, 11 y 19) cuya enfermedad progresó antes de 90 días de 
iniciado el tratamiento.   
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Figura 32: Diagramas de líneas de la concentración de EGFR (ng/mL), EGF (pg/mL), TGF-α (pg/mL) y HB-EGF 
(pg/mL) en suero de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 32 y 38), frente al tiempo de 
tratamiento con erlotinib. 
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Figura 33: Diagramas de líneas de la concentración de EGFR (ng/mL), EGF (pg/mL), TGF-α (pg/mL) y HB-EGF 
(pg/mL) en suero de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (paciente 43, 11 y 19), frente al tiempo de 
tratamiento con erlotinib. 
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En estas últimas gráficas es difícil observar un patrón de variación debido a que 
el número de muestras de suero evaluados es menor. Aún así, en el grupo con menor 
tiempo transcurrido hasta progresión, siguen observándose las variaciones en los niveles 
de EGF. 
Con este estudio queríamos ver si la variación de los niveles séricos de estos 
marcadores a lo largo del timepo permitía encontrar una tendencia al agrupar a los 
pacientes en tres grupos diferentes, pero esto no fue posible. Al igual que con el estudio 
de los marcadores clínicos llevado a cabo en el apartado 4.3.2.1, de la observación de 
estas gráficas solo podemos decir que los niveles EGFR, TGF-α y HB-EGF son los que 
parecen más estables, mientras que los niveles de EGF oscilan mucho más en un mismo 
paciente.  
A continuación realizamos los mismos estudios estadísticos desarrollados en los 
apartados 4.3.3 y 4.3.4, para los marcadores clásicos.  
 
 
4.4.3. Relación de los niveles pre-tratamiento de sEGFR, EGF, TGF-α y 
HB-EGF con la respuesta al tratamiento 
En este apartado estudiamos si existían diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles séricos medios de cada marcador medido antes de 
comenzar el tratamiento entre pacientes que respondían y pacientes que no respondían 
al tratamiento. Para ello se utilizó como criterio para determinar la respuesta o no al 
tratamiento el resultado del primer TAC realizado a los pacientes (Tabla 23). 
 
 
Tabla 23: Relación de los niveles séricos pre-tratamiento de EGFR, EGF, HB-EGF y TGF-α con la 
respuesta al tratamiento. 
 
Marcador Todos Progresa No progresa p 
  N       M          DE N       M         DE N       M          DE  
Muestra 
pre-
tratamiento 
EGFR 44      57,5        12,3 16        56,9       12,4 18      58,2        13,5 0,918 
EGF 45    887,0     615,9 17    1070,0     568,7 18    693,3      531,7 0,035 
HB-EGF 24    209,5     202,6   7      340,5     331,5 12    177,7        89,6 0,310 
TGF-α 40      29,3       42,0 15        30,7       27,5 15      37,7        60,2 0,787 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (ng/mL EGFR y pg/mL EGF, HB-EGF y TGF-α); DE, desviación 
estándar; p, significación estadística (U de Mann-Whitney; progresa versus no progresa). 
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Al clasificar la muestra pre-tratamiento de los pacientes en dos grupos en 
función de si progresaban o no en el primer TAC de reevaluación, solo se observaron 
diferencias en las medias de ambos grupos en el caso del EGF. Es decir, los pacientes 
que progresaron en este trabajo en el primer TAC tienen una media de EGF mayor que 
los pacientes que no progresaron. Con el resto de los marcadores no se encontraron 
diferencias en las medias.    
 
 
4.4.4. Relación de la variación de los niveles séricos de sEGFR, EGF, 
TGF-α y HB-EGF con la respuesta al tratamiento 
En este apartado, igual que en el apartado 4.3.4 para los marcadores clásicos, se 
estudió si existían diferencias entre los niveles séricos de los marcadores a estudio antes 
de iniciar el tratamiento y justo después de un mes de tratamiento (antes de iniciar el 
segundo ciclo). En primer lugar se analizó si existían diferencias en todos los pacientes, 
y después los pacientes se agruparon en dos grupos en función de si existía progresión o 
no. Se escogió la muestra uno (tras el primer mes de tratamiento), al igual que para los 
otros marcadores y tampoco se incluyeron los análisis realizados con la muestra 2 o 3. 
Esta tabla (Tabla 24), vuelve a ser muy similar a la del apartado anterior, solo que aquí 
se analizan datos pareados, es decir, datos de un mismo paciente. Por tanto la prueba 
estadística empleada fue una prueba no paramétrica, el test de contraste de hipótesis 
para dos muestras dependientes (Wilcoxon). 
En la Tabla 24, se recogen la media y desviación estándar de los niveles séricos 
de EGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF en la muestra pre-tratamiento y después de un mes 
de tratamiento, para ver si éste influye o no en los niveles de estos marcadores.  
Como observamos en la tabla posterior (Tabla 24), los niveles de EGFR, EGF, 
TGF-α y HB-EGF no se modifican con el tratamiento con erlotinib cuando analizamos a 
todos los pacientes juntos. En ese caso, no se encuentran diferencias estadísticamente 
significativas en los niveles de estas moléculas antes y después de iniciar el tratamiento. 
Sin embargo, agrupando a los pacientes en dos grupos hemos podido establecer 
diferencias. En el grupo de los pacientes que no progresan ocurre exactamente lo 
mismo, no existen diferencias, pero en el grupo de pacientes que progresan sí 
encontramos variaciones en los niveles de EGF y de HB-EGF. Los niveles séricos de 
estas moléculas disminuyen tras un mes de tratamiento, y esta disminución es 
estadísticamente significativa según la prueba de Wilcoxon. 
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Tabla 24: Relación de la variación de los niveles séricos de EGFR, EGF, HB-EGF y TGF-α en 
la muestra pre-tratamiento y en la muestra 1 (tras un mes de tratamiento). 
 
Marcador Todos Progresa No progresa 
  N         M          DE N          M          DE N          M          DE 
Muestra pre-
tratamiento 
EGFR 30       59,0        12,5 13        57,8       12,9 11       61,6       12,6 
EGF 31     897,2      593,1 13    1005,4     533,1 11     837,1     606,8 
HB-EGF 17     155,8      108,3   5      224,1     158,6   8      141,7       78,2  
TGF-α 28       26,2        27,6 12        27,8       27,2 10       28,1        31,0 
1ermes  
(previa inicio 
del 2º ciclo) 
EGFR 31       55,5        12,7 14       55,8       16,4 11       58,2         7,5 
EGF 31     862,9      492,0 14      723,6     587,2 11   1000,2      390,2 
HB-EGF 18     171,5      217,2   8      149,4       91,8   7     230,4      337,9 
TGF-α 30       27,8        32,6 13        20,7       23,1 11       38,4        44,3 
P 
(Wilcoxon) 
EGFR 0,629 0,507 0,594 
EGF 0,531 0,019 0,374 
HB-EGF 0,158 0,043 0,917 
TGF-α 0,951 0,110 0,374 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (ng/mL EGFR y pg/mL EGF, HB-EGF y TGF-α); DE, 
desviación estándar; p, significación estadística. 
 
 
Se estudió también, la existencia de diferencias entre los niveles séricos de los 
marcadores estudiados según se encontraran los pacientes en el primero, segundo, o 
sucesivos meses de tratamiento con erlotinib. Para ello, las muestras de cada mes de los 
pacientes se separaron en dos grupos en función de si su enfermedad progresaba o no en 
dicha fecha. Esto nos permitía separar a los pacientes en dos grupos para averiguar si 
existen diferencias significativas en ambos grupos de pacientes: los que responden y los 
que no responden.  
A continuación recogemos en la Tabla 25, la media y desviación estándar de los 
niveles séricos de EGFR, EGF, HB-EGF y TGF-α desde el primer al sexto mes de 
tratamiento de estos pacientes. No se realizó el análisis más allá del sexto mes por tener 
un número bajo de muestras. La estadística empleada fue una prueba no paramétrica, el 
test de contraste de hipótesis para dos muestras independientes (U de Mann-Whitney). 
Solo se mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes 
en los que la enfermedad progresó y en los que no progresó, en los niveles de EGFR tras 
el primer mes de tratamiento (muestra previa al inicio del segundo ciclo) y en los 
niveles de HB-EGF después de dos meses de tratamiento (muestra previa al inicio del 
tercer ciclo de tratamiento).  
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Tabla 25: Relación de los niveles séricos de EGFR, EGF, HB-EGF y TGF-α con la respuesta al 
tratamiento. 
 
Marcador Todos Progresa No progresa p 
  N        M        DE N         M        DE  N        M        DE   
1ermes  
(previa inicio 
del 2º ciclo) 
EGFR 36      55,0      12,7  12      50,5       11,6 13      58,9        7,0 0,019 
EGF 36    874,8    497,7 12    878,4     606,8 13    948,3    386,4 0,480 
HB-EGF 20    166,9    206,7 7      120,0       76,8 8      224,0    313,4 0,817 
TGF-α 35      26,9      32,9 12      27,4       28,5 13      32,6      42,9 0,979 
2º mes 
(previa inicio 
del 3er ciclo) 
EGFR 30      58,8      11,2 14      59,0       12,0 16      58,7      10,9 0,406 
EGF 31    884,9    313,3 14    879,1     381,9 17    889,7    255,9 0,937 
HB-EGF 16    241,6    311,8 6      252,6     474,3  10    235,0    192,3 0,030 
TGF-α 29      37,6      55,5 13      25,8       25,6 16      47,2      70,8 0,483 
3er mes 
(previa inicio 
del 4º ciclo) 
EGFR 24      53,9      11,9  10      50,3       14,8 11      57,4        8,5 0,205 
EGF 24    932,8    402,9 10    827,9     383,2 11    998,7    446,8 0,260 
HB-EGF 10    214,4    173,1 2        89,7       50,0 6      235,4    187,8 0,317 
TGF-α 22      38,3      84,6 8        11,7       16,7 11      32,3      35,3 0,283 
4ºmes  
(previa inicio 
del 5º ciclo) 
EGFR 19      58,1      12,2 5        61,6       13,7 9        54,5      12,1 0,549 
EGF 19    914,1    415,4 5      960,4     604,1 9      948,6    406,3 0,641 
HB-EGF 9      180,3    128,6 2      265,3     211,4 4      185,6    129,1 0,643 
TGF-α 18      52,0      92,5 4      124,4     182,7 9        32,5      39,1 0,355 
5ºmes  
(previa inicio 
del 6º ciclo) 
EGFR 16      52,9      12,4 8        56,8       10,3 8        48,9      13,6 0,345 
EGF 16    806,1    355,5 8      696,1     325,7 8      916,2    370,3 0,141 
HB-EGF 5      117,5      63,6 3      125,8       77,4 2      105,2      60,6 1 
TGF-α 15      20,9      26,7 7        22,7       28,6 8        19,3      26,8 0,642 
6ºmes  
(previa inicio 
del 7º ciclo) 
EGFR 15      60,3      13,2 6        62,4       18,1 9        59,0        9,8 0,814 
EGF 16    979,1    287,2 6      936,6     259,1 10  1004,6    313,4 0,515 
HB-EGF 5      177,1      81,9 3      172,3     114,4 2      184,4      21,6 1 
TGF-α 14      23,8      31,1 5          9,3         8,6 9        31,8      36,5 0,230 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (ng/mL EGFR y pg/mL EGF, HB-EGF y TGF-á); DE, desviación 
estándar; p, significación estadística (U de Mann-Whitney; progresa versus no progresa). 
 
 
Siguiendo la clasificación empleada con anterioridad, se representaron 
gráficamente los niveles séricos medios de cada uno de los marcadores analizados y su 
desviación estándar, para obtener así una visión global de la variación en la media de 
dichos marcadores (Figuras 34, 35, 36 y 37). Tal y como vimos en la Tabla 25, el 
número de muestras a lo largo del tiempo va disminuyendo.  
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Figura 34: Medias de los niveles séricos de sEGFR en pacientes con CPNM cuya enfermedad 
progresa (azul) o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento. 
 
 
 
 
      
                     
Figura 35: Medias de los niveles séricos de EGF en pacientes cuya enfermedad progresa (azul) 
o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento. 
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Figura 36: Medias de los niveles séricos de HB-EGF en pacientes cuya enfermedad progresa 
(azul) o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento. 
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Figura 37: Medias de los niveles séricos de TGF-α en pacientes cuya enfermedad progresa 
(azul) o no progresa (rojo) en función del tiempo de tratamiento. 
 
 
 
HB-EGF 
TGF-α 
  Resultados 
 135 
4.5. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA Y ANÁLISIS DE RIESGO 
 
4.5.1. Supervivencia global y supervivencia libre de progresión 
La supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG) se 
estimaron con el método de Kaplan-Meier. El intervalo de confianzo (IC) fue del 95% y 
el test usado para comparar la supervivencia entre ambos grupos fue el log Rank. En la 
Figura 38 podemos observar las curvas de supervivencia. 
 
 
…  
Figura 38: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes. 
 
 
 
Realizamos un seguimiento de la SLP y de la SG de los pacientes durante 
aproximadamente 2 años y 3 meses. En ese tiempo progresaron 51 pacientes y 48 
murieron como consecuencia del cáncer. La media de SG fue de 9,8 meses (IC 95%: 
7,51 – 12,1) y la mediana 6,97 meses (IC 95%: 4,56 – 9,37). La media de SLP fue de 
6,2 meses (IC 95%: 4,2 – 8,2) y la mediana 3,1 meses (IC 95%: 2,2 – 4). 
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4.5.2. Relación de las características clínicas y anatomopatológicas con 
la supervivencia y con el riesgo  
También se realizó el análisis univariante de supervivencia para variables como 
el sexo, la edad, el estadio anatomopatológico, la histología, el tabaquismo y el PS, para 
ver si existía relación entre las características de los pacientes y la supervivencia o el 
riesgo de exitus o de progresión. 
Como se observa en la Tabla 26, no existe correlación entre los factores 
considerados y la supervivencia global, a excepción del subtipo histológico y del estado 
general o PS. Así, los pacientes con CPNM de tipo adenocarcinoma tienen una SG de 
7,7 meses versus 4,4 meses de SG para los de tipo epidermoide. Por otro lado, los 
pacientes con un estado general mejor al inicio del tratamiento muestran una SG de 6,5 
meses, muy superior a la de los pacientes con peor estado general. 
En la misma tabla se muestran los resultados del análisis de riesgo de exitus de 
estas variables clínicas y anatomopatológicas de los pacientes. En este caso solo el PS 
resultó significativo.  
 
 
Tabla 26: Análisis univariante de supervivencia global y análisis de riesgo de exitus de las 
características clínicas y anatomopatológicas de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. 
Variables N Me (IC 95%) p (log Rank) HR (IC 95%) p (Cox) 
Sexo 
Mujer 
Hombre 
Edad 
≤ 60 
> 60 
Hábito tabáquico 
No fumador 
Fumador 
PS 
PS 0 o 1  
PS 2 o 3 
Subtipo histológico 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 
Diferenciación 
Poco, mínima, pobremente 
Moderada y bien diferenciado 
Estadio al diagnóstico 
Estadios I-III 
Estadio IV 
Tratamiento previo 
No 
Sí  
 
19 
39 
 
26 
32 
 
14 
44 
 
23 
5 
 
41 
6 
 
16 
15 
 
19 
39 
 
12 
46 
     
10,6 (7 - 14,3) 
5,4 (3,6 – 7,2) 
 
5,2 ( 3,4 – 7,1) 
9,7 (5,5 – 14) 
 
10,6 (3,4 –17,8) 
5,4 (3,6 – 7,2) 
 
6,5 (2,6 – 10,4) 
0,7 (0,1 – 1,4) 
 
7,7 (3,8 – 11,6) 
4,4 (2,5 – 6,2) 
 
5,4 (2,2 – 8,6) 
6,5 (3,1 – 9,8) 
 
10 (5,4 - 14,6) 
5,8 (2,9 – 8,8) 
 
5 (2,4 – 7,7) 
7,4 (3,5 – 11,3) 
 
 
0,383 
 
 
0,303 
 
 
0,253 
 
 
0,007 
 
 
0,045 
 
 
0,893 
 
 
0,315 
 
 
0,386 
 
1,00 
1, 31 (0,7 – 2,4)   
 
 1,00 
 0,74 (0,4 – 1,3)    
 
 1,00 
 1,5 (0,7 – 3,0)   
 
1,00 
 3,88 (1,3–11,1) 
 
1,00 
2,47 (0,99– 6,2) 
 
1,00 
1,05 (0,5 – 2,2) 
 
1,00 
1,37 (0,7 – 2,5) 
 
1,00 
0,74 (0,4 – 1,5) 
 
 
0,385 
 
 
0,305 
 
 
0,257 
 
 
0,012 
 
 
0,054 
 
 
0,893 
 
 
0,318 
 
 
0,389 
Abreviaturas: N, número de muestras; Me, mediana de supervivencia global (meses); IC, intervalo de confianza; p, 
significación estadística; HR, hazard ratio.  
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En la Tabla 27 se ha recogido el análisis de SLP y su correspondiente análisis de 
riesgo de progresión para las mismas variables. Solo el hábito tabáquico resultó 
significativo en relación a la progresión, tanto en el análisis de supervivencia como en el 
análisis de riesgo. 
 
 
Tabla 15: Análisis univariante de la supervivencia libre de progresión y análisis de riesgo de 
progresión de las características clínicas y anatomopatológicas de pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico. 
Variables N Me (IC 95%) p (log Rank) HR (IC 95%) p (Cox) 
Sexo 
Mujer 
Hombre 
Edad 
≤ 60 
> 60 
Hábito tabáquico 
No fumador 
Fumador 
PS 
PS 0 o 1  
PS 2 o 3 
Subtipo histológico 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 
Diferenciación 
Poco, mínima, pobremente 
Moderada y bien diferenciado 
Estadio al diagnóstico 
Estadios I-III 
Estadio IV 
Tratamiento previo 
No 
Sí  
 
19 
39 
 
26 
32 
 
14 
44 
 
23 
5 
 
41 
6 
 
16 
15 
 
19 
39 
 
12 
46 
 
2,1 (0,8 – 9,1)            
0,3 (2,2 – 3,4) 
 
2,6 (2,1 – 3,1) 
4   (1,8 – 6,1) 
 
6,2 (0 – 12,9) 
2,7 (2,1 – 3,4) 
 
2,8 (2.2 – 3,5) 
0,4 (0,4 – 0,5) 
 
2,8 (1,9 – 3,6) 
2,7 (1,5 – 3,9) 
 
3,3 (1,9 – 4,7) 
3,1 (1,8 – 4,5) 
 
2,8 (2,2 – 3,5) 
3,3 (2,0 – 4,6) 
 
3,1 (1,7 – 4,6) 
2,8 (2 – 3,7) 
 
 
0,5 
 
 
0,109 
 
 
0,042 
 
 
0,254 
 
 
0,267 
 
 
0,218 
 
 
0,545 
 
 
0,650 
 
1,00 
1,22 (0,7 – 2,2)        
                      
1,00 
0,6 (0,4 – 1,1) 
 
1,00 
2,00 (1,0 – 4) 
 
1,00 
1,77(0,66 – 4,8) 
 
1,00 
1,65 (0,68– 4,0) 
 
1,00 
1,61 (0,7 – 3,5) 
 
1,00 
1,2 (0,66 – 2,2) 
 
1,00 
0,86 (0,5 – 1,6) 
 
 
0,501 
 
 
0,112 
 
 
0,046 
 
 
0,261 
 
 
0,273 
 
 
0,222 
 
 
0,546 
 
 
0,651 
Abreviaturas: N, número de muestras; Me, mediana de supervivencia libre de progresión (meses); IC, intervalo de confianza; 
p, significación estadística; HR, hazard ratio.  
 
 
 
4.5.3. Relación de la toxicidad producida por erlotinib con la 
supervivencia y con el riesgo  
Se realizó el análisis de supervivencia en función de la existencia o no de efectos 
tóxicos del tratamiento con erlotinib en los pacientes, asociándose la presencia de 
toxicidad a una mayor SLP (p < 0,001) y a una mayor SG (p = 0,009), como muestra la 
Figura 39. La mediana de SLP fue de 1,8 meses (IC 95%, 1,6 – 2,1) para los pacientes 
que no presentaron ningún tipo de toxicidad y de 3,8 meses (IC 95%, 2,2 – 5,3) para los 
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pacientes que sí la presentaron. Igual ocurre con la SG; los pacientes con toxicidad 
tienen una SG mayor que los que no la desarrollan (7,8 meses versus 2,3 meses; IC 
95%: 4,1 – 11,5 versus 1,8 – 2,8). 
 
 
 
Figura 39: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes en 
función de la presencia o ausencia de toxicidad del tratamiento con erlotinib.  
 
 
Tabla 28: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de la presencia o ausencia 
de toxicidad en los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
No toxicidad  7 7 
4,1  
(1,3 – 6,8) 
2,3  
(1,8 – 2,8) 
< 0,001 
1,00  
Sí toxicidad  49 39 
10,4  
(7,8 – 13,0) 
7,8  
(4,1 – 11,5) 
0,346  
(0,15 – 0,8) 
0,013 
SLP 
No toxicidad  7 7 
1,8  
(1,1 – 2,4) 
1,8  
(1,6 – 2,1) 
0,009 
1,00  
Sí toxicidad  49 42 
8,0  
(5,2 – 10,8) 
3,8  
(2,2 – 5,3) 
0,442  
(0,21 – 0,93) 
0,031 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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En cuanto al análisis de riesgo de muerte y al análisis de riesgo de progresión, el 
desarrollar toxicidad de cualquier tipo se convierte en un factor de protección frente a 
no desarrollarla. Los pacientes que desarrollan toxicidad tienen menor probabilidad de 
exitus (p = 0,013) y menor probabilidad de progresión (p = 0,031), que los pacientes que 
no la desarrollan. 
Los efectos tóxicos del fármaco erlotinib se manifiestan fundamentalmente 
como toxicidad cutánea y diarrea. En los siguientes apartados se estudiaron estos 
efectos adversos en relación con la supervivencia y el riesgo, por separado. 
 
 
4.5.3.1. Toxicidad cutánea 
Para analizar la relación entre la toxicidad cutánea y la supervivencia de nuestros 
pacientes se calculó la supervivencia mediante la curva de Kaplan-Meier, encontrándose 
una relación estadísticamente significativa entre la toxicidad cutánea y la supervivencia. 
Así, los pacientes que desarrollan toxicidad cutánea de cualquier grado tienen una SG y 
una SLP mayor que los pacientes que no la desarrollan (Figura 40). 
También se llevó a cabo un análisis de riesgo según el cual los pacientes que 
desarrollan toxicidad cutánea tienen un factor de protección en cuanto al exitus o a la 
progresión, frente a los que no la desarrollan (Tabla 29).  
 
 
 
Figura 40: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes en 
función de la presencia o ausencia de toxicidad cutánea.  
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Tabla 29: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de la presencia / ausencia 
de toxicidad cutánea en los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
No toxicidad 
cutánea 
24 24 
5,3  
(3,2 – 7,3) 
2,3  
(0 – 5,6) 
< 0,001 
1,00  
Sí toxicidad 
cutánea 
31 21 
13,7 
(10 – 17,4) 
10,6 
(6,8 – 4,5) 
0,31 
(0,17 – 0,58) 
< 0,001 
SLP 
No toxicidad 
cutánea 
24 24 
2,9  
(1,5 – 4,3) 
2,1  
(1,7 – 2,5) 
< 0,001 
1,00  
Sí toxicidad 
cutánea 
31 26 
9  
(5,5 – 12,4) 
5  
(2,9 – 7,1) 
0,33 
(0,18 – 0,58) 
< 0,001 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
 
Se analizó también si existía relación entre los diferentes grados de toxicidad 
cutánea (grados 1, 2 y 3; ver apartado 3.1.6) y la supervivencia. La curva de 
supervivencia obtenida (Figura 41) lo único que nos permite observar es que existen 
diferencias entre los que presentan y los que no presentan toxicidad cutánea. Como 
vemos, el resto de curvas se entrecruzan entre sí. Podemos ver el análisis estadístico de 
estos datos y también los del análisis de riesgo en la Tabla 30. En el análisis de riesgo se 
consideró como grupo de referencia el grupo que no desarrolló toxicidad cutánea y se le 
asignó el valor de riesgo 1. Se ha comprobado de forma estadísticamente significativa 
que en nuestra población de estudio, desarrollar cualquier grado de toxicidad cutánea va 
a constituir un factor de protección frente al exitus o frente a la progresión. Así, todos 
los resultados del análisis de riesgo son significativos. 
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Figura 41: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los grados de toxicidad cutánea de los pacientes con CPNM.  
 
 
Tabla 30: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del grado toxicidad cutánea 
en los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
P 
(log Rank) 
HR 
(IC 95%) 
p 
SG 
No 
toxicidad 
cutánea 
24 24 
5,3  
(3,2 – 7,3) 
2,3  
(0 – 5,6) 
0,001 
1,00  
Toxicidad 
cutánea G1 
12 7 
14,9  
(7,6 – 22,2) 
10,6  
(4,1 – 17,1) 
0,29 
(0,12 – 0,69) 
0,005 
Toxicidad 
cutánea G2 
10 8 
12,3  
(8,4 – 16,2) 
7,8  
(0,2 – 15,4) 
0,33 
(0,15 – 0,77) 
0,009 
Toxicidad 
cutánea G3 
9 6 
14,1  
(7,0 – 21,1) 
10  
(8,4 – 11,7) 
0,31 
(0,13 – 0,78) 
0,012 
SLP 
No 
toxicidad 
cutánea 
24 24 
2,9  
(1,5 – 4,3) 
2,1  
(1,7 – 2,5) 
0,001 
1,00  
Toxicidad 
cutánea G1 
12 9 
9,4  
(2,8 – 16) 
2,8 
(0 – 8,0) 
0,31 
(0,14 – 0,67) 
0,003 
Toxicidad 
cutánea G2 
10 9 
6  
(3,4 – 8,6) 
4  
(1,3 – 6,7) 
0,41 
(0,19 – 0,9) 
0,025 
Toxicidad 
cutánea G3 
9 8 
10,2  
(3,8 – 16,7) 
5,4  
(4,2 – 6,6) 
0,28 
(0,12 – 0,64) 
0,003 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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También se buscaron, sin éxito, diferencias entre toxicidad cutánea grado 1 o 2 
versus grado 3 o 4 (Figura 42 y Tabla 31). En este caso, el análisis de riesgo que 
compara el grupo con toxicidad grado 1 o 2 frente al grupo con toxicidad grado 3 o 4, 
no encontró diferencias significativas de riesgo entre ambos grupos de pacientes.  
 
 
 
Figura 42: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes, 
comparando la toxicidad cutánea grado 1 o 2 versus grado 3 o 4 de los pacientes con CPNM.  
 
 
Tabla 31: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, comparando la toxicidad cutánea grado 
1 o 2 versus grado 3 o 4 en los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
P 
(log Rank) 
HR 
(IC 95%) 
p 
SG 
Toxicidad 
cutánea G1/G2 
21 14 
13,5  
(9,0 – 18,0) 
10,0  
(4,4 – 16,8) 
0,921 
1,00  
Toxicidad 
cutánea G3/G4 
9 6 
14,0  
(7,0 – 21,1) 
10,0  
(8,4 – 11,7) 
0,95 
 (0,37 – 2,48) 
0,921 
SLP 
Toxicidad 
cutánea G1/G2 
21 17 
9,1  
(4,5 – 13,7) 
4,0  
(0,8 – 7,1) 
0,512 
1,00  
Toxicidad 
cutánea G3/G4 
9 8 
10,2  
(3,8 – 16,7) 
5,4  
(4,2 – 6,6) 
0,75  
(0,32 – 1,77) 
0,514 
Abreviaturas: G, grado de toxicidad; N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, 
mediana (meses); p, significación estadística; HR, hazard ratio. 
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4.5.3.2. Diarrea 
Para analizar la relación entre la diarrea y la supervivencia de los pacientes se 
calculó de nuevo la supervivencia mediante la curva de Kaplan-Meier (Figura 43). Se 
volvió a encontrar una relación estadísticamente significativa entre la diarrea y la 
supervivencia si aplicamos el estadístico log Rank. Así, en los pacientes en los que se 
presenta diarrea de cualquier grado como reacción adversa, tienen una SG y una SLP 
mayor que los pacientes que no la desarrollan.  
 
 
 
Figura 43: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes en 
función de la presencia o ausencia de diarrea.  
 
 
Tabla 32: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de la presencia o ausencia 
de diarrea en los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
No diarrea 41 31 
7,8  
(6,1 – 9,5) 
6,5 
(3,7 – 9,2) 
0,011 
1,00  
Diarrea 14 8 
15,5 
(8,8 – 2,3) 
17,1 
(1,3 – 32,9) 
0,35 
(0,15 – 0,81) 
0,014 
SLP 
No diarrea 41 40 
4,5  
(3,2 – 5,7) 
2,8  
(2,1 – 3,4) 
0,026 
1,00  
Diarrea 14 10 
12,3 
(5,4 – 19,1) 
3,5  
(0 – 7,7) 
0,44 
(0,21 – 0,92) 
0,031 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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El análisis de riesgos realizado según el análisis univariante de Cox, obtiene 
también resultados estadísticamente significativos: la diarrea es un factor de protección 
frente al riesgo de exitus y frente al riesgo de progresión. Estos resultados se recogen en 
la Tabla 32. 
Al igual que en el caso de la toxicidad cutánea, se realizó un subanálisis de la 
diarrea, según su grado (grado 1, grado 2, grado 3 y grado 4) y la supervivencia. La 
curva de supervivencia obtenida (no mostrada), indica que hay diferencias significativas 
entre los grupos, pero las líneas se entrecruzan, por lo que es difícil obtener una 
interpretación clínica coherente.  
Por ello, se agruparon los pacientes con diarrea grado 1 o 2 y se compararon con 
los de grado 3 o 4 (Figura 44). Podemos observar que los pacientes con menor grado de 
diarrea presentan una mediana de supervivencia global de 19,4 meses, muy superior a la 
mediana de los pacientes con diarrea de grado 3 o 4, que fue de 3,5 meses. La 
significación estadística del test de log Rank fue de 0,021. Estos análisis se encuentran 
recogidos en la Tabla 33, y en esa misma tabla, se encuentra también el análisis de 
riesgo que resultó muy próximo a la significación (p= 0,055). La interpretación clínica 
de estos resultados, es que los pacientes que presentan diarrea por la toxicidad del 
tratamiento, tendrán una mayor supervivencia si este efecto es leve. En caso de que la 
diarrea sea de grado alto, la supervivencia será incluso menor que la de los pacientes 
que no sufren diarrea por efecto del tratamiento. 
 
 
 
Figura 44: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes en 
función de la presencia de diarrea grado 1 o 2 en comparación con la presencia de diarrea de grado 3 o 4.  
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Tabla 33: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del grado de diarrea en los 
pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
(log Rank) 
HR 
(IC 95%) 
p 
SG 
 Diarrea 
G1/G2 
8 3 
22,5  
(14,9 – 30) 
19,4  
(14,8 – 23,9) 
0,021 
1,00  
Diarrea 
G3/G4 
4 3 
8,6  
(0,9 – 16,3) 
3,5  
(0,0 – 12,6) 
9,3 
(0,95 – 91,1) 
0,055 
SLP 
 Diarrea 
G1/G2 
8 5 
16,8 
 (7,7 – 25,9) 
11,9  
(0,0 – 35) 
0,333 
1,00  
Diarrea 
G3/G4 
4 3 
5,4 
 (1,6 – 9,2) 
3,5  
(0,0 – 7,9) 
2,17 
(0,44 –10,8) 
0,345 
Abreviaturas: G, grado; N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); 
p, significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
 
4.5.4. Relación de los niveles de CEA, CYFRA 21-1, SCC y NSE con la 
supervivencia y con el riesgo 
Como ya se comentó en el apartado 4.3, los marcadores CEA, CYFRA 21-1, 
SCC y NSE son los solicitados de forma habitual para la evaluación de pacientes con 
cáncer de pulmón. Con el fin de poder compararlos con nuestros marcadores, 
realizamos los mismos estudios de supervivencia y riesgo utilizando los niveles de estos 
marcadores clínicos. 
 
 
4.5.4.1. Relación de los niveles de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC antes del tratamiento 
con erlotinib con la supervivencia y el riesgo 
En este apartado, se estudió el valor de la muestra pre-tratamiento como factor 
pronóstico en suero de pacientes con CPNM previo al inicio del tratamiento con 
erlotinib. Para medir el potencial de CEA, CYFRA 21-1, NSE y SCC, se utilizaron los 
puntos de corte empleados en clínica (apartado 3.4.2.2 de Pacientes y Métodos) para estos 
marcadores. Se estimó la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global 
mediante la elaboración de curvas de Kaplan-Meier, separando a los pacientes en dos 
grupos: los pacientes con niveles superiores al punto de corte, y los pacientes con 
niveles inferiores.  
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4.5.4.1.1. CEA 
Los niveles normales de CEA se encuentran en el intervalo 0 - 5 ng/mL, y por 
tanto el punto de corte de CEA para nuestra curva de supervivencia que representamos 
en la Figura 45, es 5 ng/mL. En la Figura 45 y en la Tabla 34, se observa que los 
pacientes con niveles de CEA > 5 ng/mL tienen una SG mayor, estadísticamente 
significativa, y una SLP también mayor, aunque estadísticamente no significativa, en 
relación con los pacientes con niveles inferiores.  
El análisis de riesgo de muerte según Cox, es también estadísticamente 
significativo para la SG. Los pacientes con niveles de CEA > 5  ng/mL tienen un riesgo 
de muerte inferior, que los pacientes con niveles inferiores. El análisis de riesgo de 
progresión no resultó significativo (Tabla 46). 
 
 
 
 
Figura 45: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de CEA. 
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Tabla 34: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de los niveles séricos de 
CEA (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 
Pacientes N Eventos 
M  
(IC 95%) 
Me 
 (IC 95%) 
p 
 (log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
CEA < 5 11 11 
4,7  
(3,4 – 6,1) 
4,4  
(2,7 – 6,1) 
< 0,001 
1,00 
 
CEA > 5 24 18 
12,2 
(8,5 – 15,9) 
10,2 
(5,9 – 14,5) 
0,23 
(0,9 – 0,6) 
0,001 
SLP 
CEA < 5 11 11 
3,3  
(2,5 – 4,2) 
2,8  
(1,9 – 3,7) 
0,155 
1,00 
0,58 
(0,3 – 1,2) 
 
CEA > 5 24 22 
6,6  
(3,4 – 9,8) 
2,8  
(1,2 – 4,3) 
0,161 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.4.1.2. CYFRA 21-1 
En el caso del marcador CYFRA 21-1,  los niveles normales se encuentran en el 
intervalo 0 - 3,3 ng/mL, y por tanto el punto de corte escogido con el cual agrupamos a 
los pacientes en dos grupos fue 3,3 ng/mL. En la Figura 46, podemos ver las curvas de 
supervivencia según los niveles séricos de este marcador. Solo en el caso de la SG 
estuvo cerca de alcanzar la significación estadística (p = 0,056). El análisis de riesgo no 
resultó estadísticamente significativo, ni para el riesgo de exitus ni para el riesgo de 
progresión (Tabla 35).  
 
 
Figura 46: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de CYFRA 21-1. 
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Tabla 35: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de los niveles séricos de 
CYFRA 21-1 (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 
Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
P 
SG 
CYFRA 
< 3,3 
10 6 
14,9  
(7,9–21,9) 
15  
(0,0 – 31,9) 
0,056 
1,00 
 
2,34 
(0,95 – 6,0) 
 
CYFRA 
> 3,3 
25 3 
8  
(5,4 – 10,5) 
6,5  
(4,3 – 8,6) 
0,064 
SLP 
CYFRA 
< 3,3 
10 9 
8,5  
(2,1 – 15,0) 
3,2  
(0,0 – 7,8) 
0,317 
1,00 
 
1,51 
(0,67 – 0,38) 
 
CYFRA 
> 3,3 
25 24 
4,5  
( 2,8 – 6,4) 
2,8  
(2,5 – 3,0) 
0,321 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.4.1.3. SCC 
En el caso del marcador SCC, los niveles normales se encuentran en el intervalo 
0 - 1,5 ng/mL, y por ello el punto de corte escogido para nuestros pacientes fue 1,5 
ng/mL. Los pacientes con niveles de SCC < a 1,5 se incluyeron en un grupo y los 
pacientes con niveles de SCC > a 1,5 se incluyeron en otro. De esta forma se elaboraron 
las curvas de Kaplan-Meier que se recogen en la Figura 47. En la Tabla 36, se puede 
observar que no existen diferencias significativas en ambos grupos de pacientes, ni en 
las medianas de supervivencia ni en el análisis univariante de riesgo. 
 
 
Figura 47: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de SCC. 
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Tabla 36: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de los niveles séricos de 
SCC (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
SCC < 1,5 29 23 
10,6  
(7,2 – 13,9) 
7,7  
(3,7 – 11,7) 
0,184 
1,00 
 
 
SCC > 1,5 6 6 
6,4  
(3,6 – 9,2) 
6,5  
(4,7 – 8,3) 
1,87 
(0,73 – 4,76) 
0,192 
SLP 
SCC < 1,5 29 27 
6,0  
(3,3 – 8,7) 
2,8  
(2,0 – 3,7) 
0,500 
1,00  
SCC > 1,5 6 6 
3,4  
(1,7 – 5) 
2,7  
(2,0 – 3,3) 
1,36 
(0,55 – 3,36) 
0,503 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.4.1.4. NSE 
El punto de corte escogido en nuestros pacientes para el estudio de la relación de 
los niveles de NSE con la supervivencia fue 13 ng/mL. Se clasificaron a los pacientes 
con niveles < a 13 ng/mL en un grupo y a los pacientes con niveles de SCC > a 13 
ng/mL en otro, y según esta clasificación se elaboraron las curvas de Kaplan-Meier que 
se recogen en la Figura 48. En la Tabla 37, se puede observar que no existen diferencias 
significativas en ambos grupos de pacientes, ni en las medianas de supervivencia ni en 
el análisis univariante de riesgo. 
 
 
Figura 48: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de NSE. 
Resultados   
 150
 
Tabla 37: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de los niveles séricos de 
NSE (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 Pacientes N Eventos 
M  (IC 
95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR 
 (IC 95%) 
p 
SG 
NSE < 13 16 12 
12,1 
(7,1– 17,2) 
7,8 
(0,6 – 14,98) 
0,126 
1,00  
NSE > 13 18 16 
7,4  
(4,8 – 10) 
5,4  
(2,8 – 8,0) 
1,83 
(0,83 – 4,00) 
0,132 
SLP 
NSE < 13 16 16 
6,2  
(2,6 – 9,8) 
2,6  
(2,4 – 2,8) 
0,654 
1,00  
NSE > 13 18 16 
4,3  
(2,6 – 6,0) 
2,8  
(2,1 – 3,6) 
1,19 
(0,56 – 2,5) 
0,655 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
 
4.5.4.2. Relación de la variación de los niveles de CEA, CYFRA 21-1, SCC y NSE antes del 
tratamiento con erlotinib con la supervivencia y el riesgo  
En apartados anteriores, hemos trabajado con la muestra pre-tratamiento. En este 
apartado se busca analizar si la variación que existe en el nivel de CEA, CYFRA, NSE y 
SCC, desde antes de iniciar el tratamiento y una vez iniciado, tiene relación con la 
supervivencia o el riesgo. Para ello, se han clasificado a los pacientes en dos grupos: 
pacientes en los cuales el nivel del marcador disminuye y pacientes en los cuales ese 
marcador aumenta.   
 
 
4.5.4.2.1. CEA 
En la Figura 49 se ha representado el análisis de supervivencia de los pacientes 
de este estudio en función del aumento o disminución de los niveles séricos de CEA. 
Las muestras empleadas para este estudio han sido la muestra basal (pre-tratamiento) y 
la muestra tras finalizar el primer ciclo de tratamiento (previa al inicio del segundo 
ciclo). El aumento o disminución de este nivel ha sido el empleado para diferenciar a los 
pacientes en dos grupos. En la Tabla 38 se recogen los datos del análisis estadístico de 
supervivencia y univariante de Cox, que resultaron no significativos. 
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Figura 49: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de CEA (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento 
a la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
 
 
Tabla 38: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de CEA (ng/mL), de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer mes 
de tratamiento. 
 CEA N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
Disminución 7 6 
7,7  
(3,1 – 12,4) 
6,5  
(2,9 – 10) 
0,354 
1,00  
Aumento 10 7 
10,8  
(5,9 – 15,7) 
7,7  
(0 – 16,7) 
0,58 
(0,2 – 1,8) 
0,359 
SLP 
Disminución 7 6 
7,1  
(1,9 – 12,3) 
2,8  
(2,5 – 3,2) 
0,085 
1,00  
Aumento 10 10 
2,9  
(2,1 – 3,8) 
2,5  
(2,1 – 3) 
2,71 
(0,8 – 8,8) 
0,098 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
 
4.5.4.2.2. CYFRA 21-1 
En este apartado se repiten los mismos pasos que en el apartado anterior pero 
para otro marcador, el CYFRA 21-1. La Figura 50 y la Tabla 39 recogen estos 
resultados. Este apartado recoge al único marcador que ha logrado la significación 
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estadística al analizar las diferencias entre los niveles previos y los niveles tras un mes 
de tratamiento. Además, solo se consiguió en lo que respecta a la SLP y no a la SG. 
 
 
 
 
Figura 50: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de CYFRA (ng/mL) de la muestra pre-
tratamiento a la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
 
 
Tabla 39: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de CYFRA (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer 
mes de tratamiento. 
 
CYFRA 21-
1  
N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
P 
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
P 
SG 
Disminución 7 5 
10,3  
(5,4 – 15,2) 
7,7  
(5,2 – 10,1) 
0,779 
1,00  
Aumento 10 8 
9  
(4,2 – 13,8) 
4,2  
(0 – 11,6) 
1,18 
(0,37 – 3,79) 
0,779 
SLP 
Disminución 7 6 
7,4  
(2,4 – 12,5) 
4,9  
(0 – 10,3) 
0,042 
1,00  
Aumento 10 10 
2,8  
(2,0 – 3,5) 
2,3  
(1,8 – 2,8) 
3,04 
(0,99 – 9,29) 
0,051 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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4.5.4.2.3. NSE 
En este apartado se repiten los mismos pasos que en el apartado anterior pero 
para otro marcador, NSE. La Figura 51 y la Tabla 40 recogen estos resultados, 
observándose que no se alcanza la significación estadística. 
 
 
 
Figura 51: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de NSE (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento a 
la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
 
 
Tabla 40: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de NSE (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer mes 
de tratamiento. 
 NSE N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me 
 (IC 95%) 
p 
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
Disminución 9 7 
7,3  
(4,4 – 10,3) 
6,5  
(2,5 – 10,5) 
0,334 
1,00  
Aumento 8 6 
11,2  
(5,6 – 16,8) 
7,7  
(0,0 – 19,6) 
0,55 
(0,2 – 1,9) 
0,341 
SLP 
Disminución 9 8 
3,8  
(2,6 – 5) 
2,7  
(2,4 – 3) 
0,593 
1,00  
Aumento 8 8 
4,5  
(0,9 – 8,1) 
2,3  
(1,5 – 3,1) 
1,32 
(0,5 – 3,7) 
0,596 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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4.5.4.2.4. SCC 
La Figura 52 y la Tabla 41 recogen los resultados de un estudio similar a los 
apartados anteriores, en este caso para el marcador SCC. Tampoco en este caso se logró 
la significación estadística. 
 
 
 
Figura 52: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de SCC (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento a 
la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
 
 
 
Tabla 41: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de SCC (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer mes 
de tratamiento. 
 SCC N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
Disminución 3 3 
8,9  
(0,0 – 19,2) 
4,2  
(2,3 – 6,1) 
0,912 
1,00  
Aumento 14 10 
9,3  
(6,0 – 12,7) 
7,7  
(5,5 – 9,8) 
1,09 
(0,2 – 5,3) 
0,912 
SLP 
Disminución 3 3 
2,7  
(2,1 – 3,2) 
2,5  
(2,1 – 3,0) 
0,428 
1,00  
Aumento 14 13 
5,1  
(2,4 – 7,9) 
2,6  
(2,5 – 2,8) 
0,59 
(0,2 – 2,2) 
0,436 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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4.5.5. Relación de los niveles de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF con la 
supervivencia y con el riesgo 
Los mismos estudios realizados para los marcadores clínicos se llevaron a cabo 
con los marcadores a estudio sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF, relacionando tanto los niveles 
pre-tratamiento como su variación debida al tratamiento con la supervivencia de los pacientes y 
el riesgo de progresión y muerte. 
 
 
4.5.5.1. Relación de los niveles de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF antes del tratamiento con 
erlotinib con la supervivencia y el riesgo  
En primer lugar, se estudió el valor de la muestra previa al inicio del tratamiento 
con erlotinib como factor pronóstico en suero de pacientes con CPNM. En este caso, fue 
necesario calcular un punto de corte para cada marcador, mediante la elaboración de 
curvas ROC.  
Al igual que se hizo con los marcadores clínicos, se estimó la supervivencia libre 
de enfermedad y la supervivencia global mediante la elaboración de curvas de Kaplan-
Meier. El procedimiento fue el mismo que el empleado en el apartado 4.5.4.1, 
separando los pacientes en dos grupos: los pacientes con niveles superiores al punto de 
corte, y los pacientes con niveles inferiores.  
 
 
4.5.5.1.1. sEGFR 
Elaboramos una curva ROC utilizando los niveles séricos de la muestra pre-
tratamiento y la agrupación de los pacientes antes mencionada. En esta curva (datos no 
mostrados) se representa la sensibilidad en el eje de ordenadas frente a (1- 
especificidad) en el eje de abscisas, para cada uno de los múltiples puntos de corte, que 
vienen de cada uno de los valores de sEGFR en el suero de nuestros pacientes. El punto 
de corte elegido fue el de mayor eficiencia diagnóstica que resulto ser 56,87 ng/mL,. 
Los pacientes fueron agrupados en dos grupos según el punto de corte seleccionado y se 
elaboraron curvas de Kaplan-Meier para estimar la SLP y la SG de estos pacientes en 
base al tiempo total de seguimiento (Figura 53).  
Los niveles de sEGFR diferencian de forman estadísticamente significativa a dos 
grupos de pacientes con distinto pronóstico: aquellos pacientes con niveles de EGFR 
menores a 56,87 ng/mL tienen una SG menor, mientras que los pacientes con niveles 
superiores tienen una SG mayor. La SLP no es estadísticamente diferente en ambos 
grupos de pacientes (Tabla 42).  
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Figura 53: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de EGFR. 
 
 
Se realizó también un análisis de riesgo, para calcular el riesgo de progresión y 
de muerte de los pacientes con CPNM tratados con erlotinib, en función del nivel del 
marcador. Para conseguir tal fin, se estudió la variable mediante el análisis univariante 
de Cox. Estos resultados, se recogen en la Tabla 42. Así, los pacientes con niveles 
séricos de EGFR > 56,87 ng/mL tienen un riesgo de muerte inferior al del grupo de 
pacientes con niveles inferiores (p = 0,019). El riesgo de progresión fue casi 
significativo (p = 0,055). 
 
 
Tabla 42: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de los niveles séricos de 
sEGFR (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 
Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
 (log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
EGFR 
< 56,87 
20 17 
5,5   
(3,4 – 7,6) 
4,2  
(0,6 – 7,8) 
0,016 
1,00  
EGFR 
> 56,87 
24 19 
11,3  
(7,8 – 14,8) 
9,5  
(5,3 – 13,6) 
0,43 
(0,21 – 0,87) 
0,019 
SLP 
EGFR 
< 56,87 
20 19 
2,9  
 (2,1 – 3,7) 
2,4  
( 1,9 – 2,9 ) 
0,051 
1,00  
EGFR 
> 56,87 
24 22 
7  
(3,7 – 10,3) 
3,2  
( 0,6 – 5,8 ) 
0,53  
(0,3 – 1,0) 
0,055 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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4.5.5.1.2. EGF 
De forma análoga a lo realizado en el caso del sEGFR se calculó para el EGF, 
con la ayuda de una curva ROC (datos no mostrados), el punto de corte que fue de 
713,59 pg/mL (sensibilidad 76,5% y especificidad 66,7%).  
Las curvas de Kaplan-Meier que estiman la SLP y la SG de estos pacientes se 
calcularon para el tiempo total de seguimiento (Figura 54). Las diferencias de SG y de 
SLP en ambos grupos de pacientes, separados según los niveles séricos de EGF, no 
fueron estadísticamente significativas (Tabla 43). En esta misma tabla, se recoge 
también el análisis de riesgo realizado mediante el análisis univariante de Cox, con 
resultados tampoco significativos. 
 
 
 
 
Figura 54: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de EGF. 
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Tabla 43: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de los niveles séricos de 
EGF (pg/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
EGF 
< 713,59 
22 17 
9,9  
(6,2 – 13,6) 
7,4  
(3,2 – 11,6) 
0,488 
1,00 
 
1,26 
(0,7 – 2,4) 
 
EGF 
> 713,59 
23 20 
8,3  
(4,9 – 11,6) 
5,1  
(4,8 – 5,4) 
0,490 
SLP 
EGF 
< 713,59 
22 20 
4,9  
(3,3 – 6,6) 
3,8  
(1,9 – 5,6) 
0,405 
1,00 
 
1,30 
(0,7 – 2,4) 
 
EGF 
> 713,59 
23 22 
5,1  
(2,1 – 8,2) 
2,6  
(2 – 3,2) 
0,408 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.5.1.3. TGF-α 
En el caso del marcador TGF-α el punto de corte calculado a partir de una curva 
ROC (datos no mostrados) fue de 21,81 pg/mL (sensibilidad: 53,3% y especificidad: 
46,7%). 
Las curvas de Kaplan-Meier calculadas con los mismos criterios que los 
marcadores anteriores se representan en la Figura 55. No se encontró ningún resultado 
estadísticamente significativo en el análisis de Kaplan-Meier ni en el análisis 
univariante de Cox (Tabla 44). 
 
  
Figura 55: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de TGF-α. 
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Tabla 44: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función de los niveles séricos de 
TGF-α (pg/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 
Pacientes N Eventos 
M  
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
(log Rank) 
HR 
(IC 95%) 
p 
SG 
TGF 
< 21,81 
24 20 
9,1  
(5,3 – 13) 
5,1  
(1,5 – 8,7) 
0,732 
1,00 
 
0,88 
(0,42 – 1,85) 
 
TGF 
> 21,81 
16 12 
8  
(5,7 – 10,3) 
7,7  
(3 – 12,4) 
0,733 
SLP 
TGF 
< 21,81 
24 23 
5,2  
(2,3 – 8,1) 
2,3  
(1,5 – 3,1) 
0,570 
1,00 
 
0,82 
(0,4 – 1,6) 
 
TGF 
> 21,81 
16 14 
4,9  
(2,8 – 6,9) 
2,8  
(1,8 – 3,7) 
0,572 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.5.1.4. HB-EGF 
Para el marcador HB-EGF, el punto de corte calculado fue de 171,07 ng/mL. 
Para este punto, la curva ROC (datos no mostrados) mostró una sensibilidad del 71,4% 
para una especificidad del 58,3%. 
Se realizaron las curvas de supervivencia y el análisis de Cox, como en los casos 
anteriores y los resultados los recogemos en la Figura 56 y en la Tabla 45. Como 
podemos observar en dichas curvas, los pacientes con niveles de HB-EGF > 171,07 
pg/mL, tienen una SG mayor que aquellos pacientes con niveles inferiores, aunque no 
se alcanza la significación estadística. En cuanto al análisis de riesgo, los pacientes con 
niveles de HB-EGF superiores a 171,07 pg/mL, tienen un riesgo de muerte y un riesgo 
de progresión inferior que el grupo de pacientes con niveles inferiores (no significativo).  
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Figura 56: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de HB-EGF. 
 
 
Tabla 45: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox en función de los niveles séricos de 
HB-EGF (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
 Pacientes N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p  
(log Rank) 
HR 
(IC 95%) 
p 
SG 
HB-EGF 
<171 
14 12 
6,9  
(3,7 – 10,1) 
5,1  
(1,5 – 8,6) 
0,093 
1,00 
 
0,42 
(0,15 –1,2) 
 
 
HB-EGF 
>171 
10 6 
15,3  
(8,0 – 22,5) 
15  
(0,0 – 33) 
0,104 
SLP 
HB-EGF 
<171 
14 14 
4,4  
(2,2 – 6,6) 
2,3  
(0,6 – 4) 
0,256 
1,00 
 
0,60 
(0,3 –1,5) 
 
HB-EGF 
>171 
10 9 
8,8  
(2,3 – 15,3) 
3,1  
(1,5 – 4,7) 
0,262 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
 
4.5.5.2. Relación de la variación de los niveles de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF antes 
del tratamiento con erlotinib con la supervivencia y el riesgo 
En el apartado anterior, hemos trabajado con la muestra pre-tratamiento. En este 
apartado se busca analizar si la variación que existe en el nivel de sEGFR, EGF, TGF-α 
y HB-EGF, antes de iniciar el tratamiento con erlotinib y una vez iniciado el mismo, 
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tiene relación con la supervivencia y el riesgo. Al igual que se hizo en el caso de los 
marcadores clínicos (apartado 4.5.4.2), se clasificaron los pacientes en dos grupos: 
pacientes en los cuales el nivel del marcador disminuye y pacientes en los cuales ese 
marcador aumenta. Una vez clasificados los pacientes se realizó el análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier y el análisis de riesgo.  
 
 
4.5.5.2.1. sEGFR 
En la Figura 57 se ha representado el análisis de supervivencia de los pacientes 
de este estudio en función del aumento o disminución de los niveles séricos de EGFR. 
Las muestras empleadas para este estudio han sido la muestra basal (pre-tratamiento) y 
la muestra tras finalizar el primer ciclo de tratamiento (previa al inicio del segundo 
ciclo). El aumento o disminución de este nivel ha sido empleado para diferenciar a los 
pacientes en dos grupos. 
 
 
 
Figura 57: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de EGFR (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento 
a la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
 
 
Como puede verse en la Tabla 46, los pacientes en los que disminuye el nivel de 
sEGFR tienen una SLP mayor que los pacientes en los que ese valor aumenta. Esta 
diferencia no se aprecia en el caso de SG. 
 
Resultados   
 162
Tabla 46: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de EGFR (ng/mL) de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer 
mes de tratamiento. 
 EGFR N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
 (log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
Disminución 15 12 
9,1  
(5,4 – 12,8) 
7,8  
(0 – 15,7) 
0,714 
1,00  
Aumento 15 12 
8,1 
(5,4 – 10,7) 
6,5  
(3,2 – 9,7) 
1,17 
(0,5 – 2,7) 
0,714 
SLP 
Disminución 15 13 
6,1  
(3,1 – 9,2) 
3,5  
(2 – 4,9) 
0,031 
1,00  
Aumento 15 15 
2,8  
(2,1 – 3,6) 
2,5  
(2,1 – 2,9) 
2,5 
(1,1 – 5,8) 
0,037 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.5.2.2. EGF 
En este apartado se repiten los mismos pasos que en el apartado anterior pero 
para otro marcador, el EGF. La Figura 58 y la Tabla 47 recogen estos resultados, que 
muestran que no hay diferencias significativas, ni para la supervivencia ni para el riesgo 
de los pacientes en función de que los niveles de EGF aumenten o disminuyan una vez 
iniciado el tratamiento. 
 
 
Figura 58: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de EGF (pg/mL) de la muestra pre-tratamiento a 
la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
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Tabla 47: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de EGF (pg/mL) de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer mes 
de tratamiento. 
 EGF N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
(log Rank) 
HR 
(IC 95%) 
p 
SG 
Disminución 17 14 
8,1 
 (4,9 – 11,3) 
5,8 
(3,7 – 7,9) 
0,588 
1,00  
Aumento 14 11 
9,4  
(5,9 – 12,8) 
9,7 
(5,1 – 14,4) 
0,79 
(0,35 – 1,8) 
0,589 
SLP 
Disminución 17 16 
3,0  
(2,2 – 3,9) 
2,6  
(2,1 – 3,2) 
0,204 
1,00  
Aumento 14 13 
5,6  
(2,8 – 8,4) 
3,5  
(1,3 – 5,6) 
0,61 
(0,3 – 1,3) 
0,209 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.5.2.3. TGF-α 
En este apartado se repiten los mismos pasos que en el apartado anterior pero 
para otro marcador, el TGF-α. La Figura 59 y la Tabla 48 recogen estos resultados, que 
como en el caso del EGF no resultaron significativos. 
 
 
 
Figura 59: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de TGF-α (pg/mL) de la muestra pre-
tratamiento a la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
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Tabla 48: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de TGF-α (pg/mL) de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer 
mes de tratamiento. 
 TGF-α N Eventos 
M   
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
Disminución 14 13 
7,7  
(4,6 – 10,8) 
5,1  
(2,5 – 7,7) 
0,379 
1,00  
Aumento 13 8 
9,8 
 (5,6 – 14,0) 
10,5 
 (0,0 – 23,5) 
0,67 
(0,3 – 1,7) 
0,383 
SLP 
Disminución 14 14 
3,6  
(2,3 – 5) 
2,7  
(2,3 – 3,1) 
0,489 
1,00  
Aumento 13 11 
5,8  
(2,3 – 9,4) 
2,6  
(1,9 – 3,4) 
0,75 
(0,3 – 1,7) 
0,492 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.5.2.4. HB-EGF 
Los resultados para el marcador HB-EGF, se muestran en la Figura 60 y en la 
Tabla 49, y al igual que en los casos anteriores no mostraron significación estadística. 
 
 
 
Figura 60: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función del aumento o disminución en los niveles séricos de HB-EGF (pg/mL) de la muestra pre-
tratamiento a la muestra posterior al primer mes de tratamiento. 
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Tabla 49: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox, en función del aumento o disminución 
de los niveles séricos de HB-EGF (pg/mL) de la muestra pre-tratamiento a la muestra posterior al primer 
mes de tratamiento. 
 HB-EGF N Eventos 
M  
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
p 
(log Rank) 
HR  
(IC 95%) 
p 
SG 
Disminución 12 9 
7,8 
 (4,5 – 11,0) 
5,1  
(0,4 – 9,8) 
0,353 
1,00  
Aumento 3 2 
11,8  
(0,0 – 24,1) 
17,3  
(-) 
0,39 
(0,05 – 3,1) 
0,371 
SLP 
Disminución 12 12 
3,3  
(2,0 – 4,6) 
2,5  
(2,0 – 3,1) 
0,323 
1,00  
Aumento 3 3 
7,3  
(0,0 – 17) 
3,8  
(0,0 – 8,2) 
0,48 
(0,1 – 2,2) 
0,337 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
 
 
4.5.6. Uso combinado de los niveles séricos de los marcadores 
Hasta aquí los análisis de supervivencia y riesgo se habían realizado con cada 
marcador de forma individual. Con el fin de comprobar si el uso combinado de los 
niveles séricos de EGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF y de los marcadores clásicos, 
mejoraban los resultados, se calcularon otras curvas de supervivencia y se volvieron a 
analizar los riesgos, teniendo en cuenta varios marcadores a la vez. En este estudio se 
dividió a los pacientes en tres subgrupos:  
 
1.- Pacientes que tienen ambos marcadores positivos, entendiendo por positivo 
el valor que, según el análisis individual, hace que la enfermedad en ese paciente 
no progrese (este valor es mayor o menor que el punto de corte determinado, 
para cada marcador puede variar, ser mayor o menor según los casos). 
2.- Los que tienen ambos marcadores negativos: entendemos que el valor 
superior o inferior según el marcador haría que la enfermedad en ese paciente 
progresara o que el paciente falleciera antes. 
3.- Y un tercer grupo en el cual existe un marcador positivo y un marcador 
negativo. 
 
De todas las combinaciones posibles, a continuación mostramos únicamente 
aquellas que rindieron mejores resultados. 
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4.5.6.1. Combinación de sEGFR y HB-EGF 
La primera combinación intenta mejorar los resultados del marcador cuyo nivel 
ya era significativo, con otro que no lo era, pero que estaba próximo a la significación. 
Para ello comenzamos con la combinación del EGFR y el HB-EGF. Los pacientes han 
sido agrupados según los resultados del análisis individual llevado a cabo en el apartado 
4.5.5.1.1 (sEGFR) y en el apartado 4.5.5.1.4 (HB-EGF). Los pacientes se agruparon en 
3 subgrupos: 
 
- Grupo 0: EGFR > 56,87 ng/mL y HB-EGF > 171,07 pg/mL (pacientes con los 
dos marcadores positivos). 
- Grupo 1: EGFR < 56,87 ng/mL y HB-EGF < 171,07 pg/mL (pacientes con los 
dos marcadores negativos). 
- Grupo 2: EGFR < 56,87 ng/mL y HB-EGF > 171,07 pg/mL o EGFR > 56,87 
ng/mL y HB-EGF < 171,07 pg/mL (pacientes con uno positivo y otro negativo). 
 
Los resultados de este estudio se representan en la Figura 61. La determinación 
de los niveles de estos dos marcadores permite separar a los pacientes en tres grupos 
con diferente pronóstico, siendo los pacientes del grupo con ambos marcadores 
positivos los que presentan una supervivencia mayor, que alcanza una mediana de 23 
meses. En global, existen diferencias estadísticamente significativas según el estadístico 
log Rank (p = 0,047). Podemos ver con más detalle estos resultados en la Tabla 50. 
 
 
Figura 61: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de HB-EGF y EGFR. 
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Tabla 50: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de HB-EGF (pg/mL) y EGFR 
(ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  
Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p  
SG 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y  
HB-EGF > 171,07 
6 3 20 (12 – 27,9) 23,5 (9,5 - 37,5) 
0,047 
 
Grupo 1 
EGFR < 56,87 y  
HB-EGF < 171,07 
7 6 5,1 (1,6 – 8,5) 3,5 (0,4 – 6,6) 
Grupo 2 
EGFR < 56,87 y HB-EGF 
> 171,07 o viceversa 
11 9 8 (4,1 – 11,8) 7 (3,2 – 10,7) 
SLP 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y  
HB-EGF > 171,07 
6 5 13,3 (3,7 – 22,8) 5,5 (0 – 14,7) 
0,056  Grupo 1 
EGFR < 56,87 y  
HB-EGF < 171,07 
7 7 3 (1,6 - 4,4) 2,3 (0,6 – 4) 
Grupo 2 
EGFR < 56,87 y HB-EGF 
> 171,07 o viceversa 
11 11 4,4 (1,7 – 7,2) 2,6 (1,9 – 3,4) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
Se realizó también un análisis de riesgo, para calcular el riesgo de progresión y 
el riesgo de muerte de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tratados con 
erlotinib, en función del grupo al que perteneciera. Para ello, se estudió la variable 
mediante el análisis univariante de Cox. Estos resultados, se recogen en la Tabla 51. 
Así, los pacientes del grupo 0, es decir, con los dos marcadores positivos, se tomaron 
como grupo de referencia. Los pacientes del grupo 1 tienen un riesgo de exitus 6,7 veces 
superior a los del grupo 0, y los pacientes del grupo 2 tienen un riesgo de exitus 4,3 
veces superior a los del grupo 0. En el análisis de riesgo de progresión, también tienen 
más riesgo los pacientes del grupo 1 y del 2 con respecto a los pacientes del grupo 0.  
 
Tabla 51: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función de los niveles séricos de HB-EGF 
(pg/mL) y EGFR (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y   
HB-EGF > 171,07 
6 1,000   
Grupo 1 
EGFR < 56,87 y   
HB-EGF < 171,07 
7 6,697 1,276 – 35,152 0,025 
Grupo 2 
EGFR < 56,87 y HB-EGF 
> 171,07 o viceversa 
11 4,301 0,911 – 20,308 0,065 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y   
HB-EGF > 171,07 
6 1,000   
Grupo 1 
EGFR < 56,87 y   
HB-EGF < 171,07 
7 4,387 1,193 – 16,129 0,026 
Grupo 2 
EGFR < 56,87 y HB-EGF 
> 171,07 o viceversa 
11 2,966 0,928 – 9,480 0,067 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
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4.5.6.2. Combinación de sEGFR y EGF 
La segunda combinación agrupa a EGF y EGFR, intentando mejorar los 
resultados obtenidos con sEGFR. Los pacientes se agruparon en 3 subgrupos: 
 
- Grupo 0: EGF < 713,59 pg/mL y EGFR > 56,87 ng/mL. 
- Grupo 1: EGF > 713,59 pg/mL y EGFR < 56,87 ng/mL. 
- Grupo 2: EGF > 713,59 pg/mL y EGFR > 56,87 ng/mL y EGF < 713,59 pg/mL 
y EGFR < 56,87 ng/mL. 
 
De forma global, se encuentran diferencias significativas en la SG por el análisis 
de log Rank en los pacientes con CPNM al combinar los dos marcadores EGFR y EGF 
(Figura 62 y Tabla 52), aunque la separación en tres grupos de diferente pronóstico no 
es tan clara como en el caso anterior. No existen diferencias significativas en cuanto a la 
SLP de los pacientes. 
 
 
 
Figura 62: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (derecha) de los pacientes y la SLP (izquierda) en 
función de los niveles séricos de EGF Y EGFR.  
 
 
El análisis de riesgo, para calcular el riesgo de progresión y el riesgo de muerte 
de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tratados con erlotinib en función 
de los niveles séricos pre-tratamiento de EGF y EGFR, se calculó en función del grupo 
al que perteneciera. Estos resultados, se recogen en la Tabla 53. Los pacientes del grupo 
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0 se tomaron como grupo de referencia. Como resultados significativos tenemos que los 
pacientes del grupo 1 tienen un riesgo de exitus superior a los del grupo 0 (4,2 veces 
superior, p = 0,014), y en el análisis de riesgo de progresión, también tienen más riesgo 
los pacientes del grupo 1 (2,892 veces superior, p = 0,047) que los del grupo 0. 
 
 
Tabla 52: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de EGF (pg/mL) y EGFR (ng/mL) 
de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
EGFR > 56,87 
10 7 12,6 (6,8 - 18,4) 12,6 (7,6 - 17,5) 
0,034 Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
EGFR < 56,87 
8 7 3,6 (2,2 - 5,1) 2,3 (0,5 - 4,1) 
Grupo 2 
EGF < 713,59 y EGFR 
< 56,87 o viceversa 
26 22 9 (5,7 - 12,4) 6,5 (4,5 - 8,4) 
SLP 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
EGFR > 56,87 
10 8 7 (4,1 - 10) 5 (4,1 - 5,9) 
0,113 Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
EGFR < 56,87 
8 7 2,5 (1,1 - 3,8) 2,3 (0,8 - 3,8) 
Grupo 2 
EGF < 713,59 y EGFR 
< 56,87 o viceversa 
26 26 4,6 (2,4 - 6,8) 2,7 (2 - 3,4) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
 
Tabla 53: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función de los niveles séricos de EGF (pg/mL) y 
EGFR (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
EGFR > 56,87 
10 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
EGFR < 56,87 
8 4,201 1,345 – 13,118 0,014 
Grupo 2 
EGF < 713,59 y EGFR     
< 56,87 o viceversa 
26 1,718 0,728 – 4,054 0,217 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
EGFR > 56,87 
10 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
EGFR < 56,87 
8 2,892 1,013 – 8,254 0,047 
Grupo 2 
EGF < 713,59 y EGFR    
< 56,87 o viceversa 
26 1,922 0,850 – 4,344 0,117 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
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4.5.6.3. Combinación de EGF y HB-EGF 
La tercera combinación de esta forma de agrupación, es la formada por EGF y 
HB-EGF. De esta forma, combinamos de nuevo dos marcadores analizados por 
nosotros, que de forma individual no ofrecen resultados significativos. Para este estudio, 
los grupos son los siguientes: 
 
- Grupo 0: EGF < 713,59 pg/mL y HB-EGF > 171,07 pg/mL. 
- Grupo 1: EGF > 713,59 pg/mL y HB-EGF < 171,07 pg/mL. 
- Grupo 2: EGF > 713,59 pg/mL y HB-EGF > 171,07 pg/mL o EGF < 713,59 
pg/mL y HB-EGF < 171,07 pg/mL. 
 
No se encontraron diferencias significativas ni en la SG ni en la SLP en los 
pacientes con CPNM según la combinación de niveles séricos de EGF y HB-EGF 
(Figura 63 y Tabla 54). Tampoco se encontraron diferencias significativas en el análisis 
de riesgo (Tabla 55). 
 
 
 
Figura 63: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG y la SLP de los tres grupos de pacientes en función 
de los niveles séricos de HB-EGF Y EGF. 
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Tabla 54: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de HB-EGF (pg/mL) y EGF 
(pg/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
HB-EGF > 171,07 
6 3 16,2 (7,1 - 25,2) 15 (0 – 35,4) 
0,305 Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
HB-EGF < 171,07 
8 7 7,6 (3,2 - 12,1) 5,1 (0 – 11,6) 
Grupo 2 
EGF > 713,59 y 
HB-EGF > 171,07 
o viceversa 
10 8 9,4 (2,8 - 16) 5,0 (3,4 – 6,6) 
SLP 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
HB-EGF > 171,07 
6 5 6,3 (2,4 - 10,3) 3,8 (0,3 – 7,2) 
0,770 Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
HB-EGF < 171,07 
8 8 4,9 (1,3 - 8,6) 2,3 (2 – 2,6) 
Grupo 2 
EGF > 713,59 y 
HB-EGF > 171,07 
o viceversa 
10 10 5,8 (0,9 - 10,7) 3,1 (2,0 – 4,2) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
 
Tabla 55: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función de los niveles séricos de EGF (pg/mL) y 
EGFR (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
HB-EGF > 171,07 
6 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
HB-EGF < 171,07 
8 2,695 0,681 – 10,669 0,158 
Grupo 2 
EGFR < 56,87 y HB-
EGF > 171,07 o 
viceversa 
10 2,474 0,647 – 9,457 0,185 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
HB-EGF > 171,07 
6 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
HB-EGF < 171,07 
8 1,498 0,482 – 4,657 0,485 
Grupo 2 
EGFR < 56,87 y HB-
EGF > 171,07 o 
viceversa 
10 1,378 0,453 – 4,194 0,572 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística (Cox). 
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4.5.6.4. Combinación de sEGFR y CEA 
La cuarta combinación es la formada por sEGFR y CEA. De esta forma, 
combinamos un marcador utilizado en la práctica clínica diaria con un marcador 
estudiado por nosotros. Para este estudio, los pacientes se agruparon de nuevo en 3 
subgrupos: 
 
- Grupo 0: EGFR > 56,87 ng/mL y CEA > 5 ng/mL. 
- Grupo 1: EGFR < 56,87 ng/mL y CEA < 5 ng/mL. 
- Grupo 2: EGFR > 56,87 ng/mL y CEA < 5 ng/mL o EGFR < 56,87 ng/mL y 
CEA > 5 ng/mL. 
 
En estos grupos de pacientes detectamos diferencias estadísticamente 
significativas en la SG, pero la SLP no fue significativa en ningún caso. Los resultados 
se recogen en la Figura 64 y en la Tabla 56. 
En el análisis de riesgo se repiten los resultados del análisis de supervivencia, 
siendo significativo el riesgo de exitus pero no el de progresión (Tabla 57). 
 
 
 
 
Figura 64: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) de los pacientes y la SLP (derecha) en 
función de los niveles séricos de CEA Y EGFR. 
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Tabla 56: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de CEA (ng/mL) y EGFR (ng/mL) 
de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
 SG 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y 
CEA > 5 
14 11 14 (9,3 - 18,7) 12,6 (5,7 - 19,4) 
0,003 Grupo 1 
EGFR < 56,87 y 
CEA < 5 
4 4 3,8 (2,6 - 5,1) 3,5 (1,6 - 5,3) 
Grupo 2 
EGFR > 56,87 y 
CEA < 5 o 
viceversa 
16 13 6,9 (4,7 - 9,2) 5,2 (2,4 – 8,0) 
SLP 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y 
CEA > 5 
14 13 8,1 (3,4 – 12,8) 3,2 (0,0 - 7,2) 
0,229 Grupo 1 
EGFR < 56,87 y 
CEA < 5 
4 4 3,4 (2,0 - 4,8) 2,5 (1,4 - 3,7) 
Grupo 2 
EGFR > 56,87 y 
CEA < 5 o 
viceversa 
16 15 3,4 (2,4 - 4,4) 2,6 (1,9 - 3,4) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
 
Tabla 57: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función de los niveles séricos de EGFR (ng/mL) 
y CEA (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p  
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y  
CEA > 5 
14 1,000   
Grupo 1 
EGFR < 56,87 y  
CEA < 5 
4 8,359 2,111 – 33,095 0,002 
Grupo 2 
EGFR > 56,87 y CEA 
< 5 o viceversa 
16 2,962 1,170 – 7,496 0,022 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
EGFR > 56,87 y 
 CEA > 5 
14 1,000   
Grupo 1 
EGFR < 56,87 y  
CEA < 5 
4 2,192 0,658 – 7,305 0,201 
Grupo 2 
EGFR > 56,87 y CEA 
< 5 o viceversa 
16 1,931 0,840 – 7,305 0,121 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
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4.5.6.5. Combinación de EGF y CEA 
Una quinta combinación es la formada por EGF y CEA. En este caso, 
combinamos de nuevo un marcador utilizado en la práctica clínica diaria con un 
marcador estudiado por nosotros, que por sí solo no es capaz de diferenciar a los 
pacientes con menor o con mayor supervivencia. Para este estudio, los grupos son los 
siguientes: 
 
- Grupo 0: EGF < 713,59 pg/mL y CEA > 5 ng/mL. 
- Grupo 1: EGF > 713,59 pg/mL y CEA < 5 ng/mL. 
- Grupo 2: EGF > 713,59 pg/mL y CEA > 5 ng/mL o EGF < 713,59 pg/mL y 
CEA < 5 ng/mL. 
 
En cuanto a la SG, los resultados son significativos, pero no lo son en cuanto a la 
SLP, como vemos en la Figura 65 y en la Tabla 58.  
El análisis de riesgo de exitus es significativo cuando comparamos el riesgo de 
exitus del grupo 1 frente al grupo 0 (el cual es 5,113 veces superior). Sin embargo, la 
comparación del grupo 2 frente a el grupo 0 y el riesgo de progresión no resultaron 
significativos (Tabla 59). 
 
 
 
Figura 65: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) de los pacientes y la SLP (derecha) en 
función de los niveles séricos de EGF y CEA. 
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Tabla 58: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de CEA (ng/mL) y EGF (pg/mL) de 
las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
CEA > 5 
12 9 12,3 (7,4 - 17,3) 9,7 (2,2 - 17,3) 
0,003 
 
Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
CEA < 5 
8 8 4,2 (3 - 5,5) 4,2 (2,3 - 6,1) 
Grupo 2 
EGF > 713,59 y 
CEA > 5 o 
viceversa 
15 12 10,9 (6,2 - 15,5) 9,5 (3,8 - 15,1) 
SLP 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
CEA > 5 
12 11 5,8 (3,5 - 8,0) 4,9 (2,3 - 7,6) 
0,163 Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
CEA < 5 
8 8 2,8 (1,9 - 3,8) 2,3 (1,9 - 2,7) 
Grupo 2 
EGF > 713,59 y 
CEA > 5 o 
viceversa 
15 14 6,6 (2,1 - 11,1) 2,8 (2,1 - 3,4) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
 
Tabla 59: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función de los niveles séricos de EGF (pg/mL) y 
CEA (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
CEA > 5 
12 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
CEA < 5 
8 5,113 1,741 – 15,010 0,003 
Grupo 2 
EGF > 713,59 y CEA 
> 5 o viceversa 
15 1,213 0,507 – 2,903 0,664 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y  
CEA > 5 
12 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y  
CEA < 5 
8 2,385 0,921 – 6,176 0,076 
Grupo 2 
EGF > 713,59 y CEA 
> 5 o viceversa 
15 1,190 0,522 – 2,711 0,680 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
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4.5.6.6. Combinación de HB-EGF y CEA 
La sexta y última combinación es la formada por HB-EGF y CEA. Los grupos 
de pacientes empleados se muestran a continuación: 
 
- Grupo 0: HB-EGF > 171,07 pg/mL y CEA > 5 ng/mL. 
- Grupo 1: HB-EGF < 171,07 pg/mL y CEA < 5 ng/mL. 
- Grupo 2: el resto de los pacientes (HB-EGF > 171,07 pg/mL y CEA < 5 ng/mL 
o HB-EGF < 171,07 pg/mL y CEA < 5 ng/mL). 
 
La mediana de SG de los pacientes con HB-EGF > 171,07 pg/mL y CEA > 5 
ng/mL es superior a la mediana de SG de los otros 2 grupos de pacientes. Los resultados 
en cuanto a la mediana de SLP no son significativos. Recogemos en la Figura 66 y en la 
Tabla 60 dichos resultados. 
El análisis de riesgo de exitus confirma de forma estadísticamente significativa 
que los pacientes del grupo 1 tienen un riesgo de exitus 10 veces superior al de los 
pacientes del grupo 0. Los pacientes del grupo 2 tienen también un riesgo de muerte 
superior a los del grupo 0, pero estos resultados no son significativos. No hay 
significación estadística en el análisis del riesgo de progresión. El análisis de riesgo se 
recoge en la Tabla 61. 
 
 
 
Figura 66: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes en 
función de los niveles séricos de HB-EGF y CEA. 
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Tabla 60: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de HB-EGF (pg/mL) y CEA 
(ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M  (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA > 5 
6 3 20 (12,1 - 27,9) 23,5 (9,5 - 37,5) 
0,009 Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
CEA < 5 
5 5 4,2 (2,1 - 6,3) 3,5 (1,0 – 6,0) 
Grupo 2 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA < 5 o viceversa 
7 5 10,5 (5,7 - 15,4) 7,7 (1,1 - 14,3) 
SLP 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA > 5 
6 5 13 (3,3 - 22,8) 5,5 (0,0 - 15,9) 
0,214 Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
CEA < 5 
5 5 3,9 (2,3 - 5,4) 3,5 (1,0 – 6,0) 
Grupo 2 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA < 5 o viceversa 
7 7 5,2 (1,1 - 9,2) 3,1 (1,6 - 4,7) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
 
Tabla 61: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función de los niveles séricos de HB-EGF 
(pg/mL) y CEA (ng/mL) de las muestras pre-tratamiento de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA > 5 
6 1,000   
Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
CEA < 5 
5 10,560 1,825 – 61,124  0,009 
Grupo 2 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA < 5 o viceversa 
7 3,221 0,618 – 16,787 0,165 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA > 5 
6 1,000   
Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
CEA < 5 
5 2,912 0,742 – 11,420 0,125 
Grupo 2 
HB-EGF > 171,07 y 
CEA < 5 o viceversa 
7 2,577 0,742 – 8,958 0,136 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
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4.6. MUTACIONES EN EL GEN EGFR EN PACIENTES CON 
CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO 
 
4.6.1. Mutaciones detectadas 
El estudio sobre la existencia de mutaciones en el gen EGFR solo se pudo 
realizar en 33 pacientes. Esto supone un 57% de los pacientes incluidos en este estudio. 
La falta de este dato se debe a la no existencia de muestra o debido a que el material era 
insuficiente. De 14 pacientes el resultado fue recogido de la historia clínica fruto de la 
actividad asistencial y el análisis de las muestras de los 19 pacientes restantes se solicitó 
a un laboratorio externo, siguiéndose los procedimientos indicados en el apartado 3.3, 
para analizar la existencia de mutaciones en los exones 18, 19, 20 y 21 del gen del 
EGFR.  
En la Tabla 62 se resumen todas las mutaciones detectadas en cada uno de los 
pacientes de cáncer de pulmón no microcítico. 
En este trabajo, todas las variantes fueron encontradas en los exones 18, 19 y 21 
del EGFR (Tabla 62, Figura 67). No se encontró ninguna mutación en el exón 20, 
aunque sí se detectaron 2 polimorfismos (pQ787;c2361G>A y pN8085;c2423AA>G). 
En uno de los 33 pacientes analizados, existía una mutación pero no se logró 
averiguar de qué tipo. Por ello, los análisis estadísticos se realizaron con los datos de 32 
individuos. En 32 pacientes se detectaron un total de 11 (34,4%) mutaciones y 21 
(65,6%) pacientes no mostraron ninguna mutación (wild type). Estos pacientes están 
representados en la Tabla 62. Dentro de los pacientes mutados, la mutación mayoritaria 
fue una deleción detectada en el exón 19 (del19) y afectó a 8 pacientes (72,7% de las 
mutaciones). En el exón 21 se encontraron dos mutaciones (L858R y L861Q), cada una 
en un paciente (9,1% y 9,1% de las mutaciones). Finalmente, en el exón 18 solo se 
encontró una mutación, la G719X (9,1%).  
 
Figura 67: Diagrama representando la diferente proporción de mutaciones encontradas en el gen EGFR en 
32 pacientes con CPNM. 
65,7% 
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3,1% 
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3,1% 
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En la Figura 67, se muestran los porcentajes referidos al total de pacientes 
analizados. Un 25% de los pacientes tenían una deleción en el exón 19, un 3,1% de los 
pacientes la mutación L858R, un 3,1% la mutación L861Q y otro 3,1% la mutación 
G719X.  
 
 
 
Tabla 62: Mutaciones detectadas en la secuencia del gen EGFR en pacientes con CPNM. 
PACIENTE MUTACIÓN EXÓN VARIACIÓN 
1 
3 
4 
6 
8 
12 
13 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
22 
24 
25 
28 
29 
30 
32 
34 
35 
36 
39 
41 
43 
44 
49 
51 
52 
54 
56 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Wild type 
Mutado 
Mutado 
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4.6.2. Relación de la ausencia o presencia de mutaciones con la respuesta 
al tratamiento 
Estudiamos si la presencia de mutaciones en el gen EGFR tenía relación con la 
respuesta al tratamiento con erlotinib. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos, 
utilizando el mismo criterio que en los análisis anteriores: pacientes cuya enfermedad 
progresa y pacientes cuya enfermedad no progresa. Dentro de los pacientes que no 
progresan encontramos tres subgrupos fundamentales, los que presentan respuesta 
completa o respuesta parcial y los que presentan una estabilización de la enfermedad. El 
análisis se realizó en 31 pacientes, puesto que de un paciente se desconoce la respuesta 
al tratamiento (si la enfermedad progresó o no).  
Recogemos en la Tabla 63, el número de pacientes incluidos en cada uno de 
estos grupos en función de su estado mutacional. Como podemos observar, el porcentaje 
de pacientes que progresan es mayor en el grupo de los no mutados y el porcentaje de 
pacientes que no progresan es mayor en el grupo de los mutados. Para la comparación 
de estas dos variables cualitativas independientes se empleó el test exacto de Fisher, el 
cual mostró que las diferencias observadas estaban muy próximas a la significación 
estadística. 
 
 
Tabla 63: Relación de la presencia de mutaciones en el gen EGFR con la respuesta al 
tratamiento con erlotinib.   
 No progresan Progresan Desconocido P 
 N % N % N %  
NO MUTADOS 8 38,1 12 57,1 1 4,8 
0,057 
MUTADOS 9 81,8 2 18,2 - - 
Abreviaturas: N, número de muestras; p, significación estadística (estadístico exacto de Fisher). 
 
 
4.6.3. Relación de la ausencia o presencia de mutaciones con la 
supervivencia y con el riesgo 
La supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG) de los 
32 pacientes en los que se realizó el estudio de mutaciones, se estimaron siguiendo los 
mismos criterios que utilizados en los estudios de supervivencia de todos los pacientes 
(apartado 4.5.1, “Supervivencia global y supervivencia libre de progresión”). Estos 
resultados se recogen a continuación, y son muy similares a los de la población total de 
pacientes estudiados (apartado 4.5.4): 
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La media de SG fue de 9,00 meses (IC 95%: 6,55 – 11,46) y la mediana 6,53 
meses (IC 95%: 3,99 – 9,07). La media de SLP fue de 5,35 meses (IC 95%: 3,79 – 6,91) 
y la mediana 3,47 meses (IC 95%: 2,59 – 4,34). En el tiempo de seguimiento de estos 
pacientes (N = 32), que fue de 2 años y 3 meses, progresaron 30 pacientes y 27 
murieron como consecuencia del cáncer. 
Se realizó de nuevo el análisis de Kaplan-Meier teniendo en cuenta el estado 
mutacional de estos pacientes, el cual se recoge en la Figura 68 y en la Tabla 64. 
 
 
 
Figura 68: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes en 
función de la presencia o ausencia de mutaciones en el gen del EGFR.  
 
 
Tabla 64: Análisis de supervivencia y análisis univariante de Cox en función de la presencia o ausencia de 
mutaciones en el gen del EGFR en los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
 Pacientes N Eventos 
M  
(IC 95%) 
Me  
(IC 95%) 
P 
(log Rank) 
HR (IC 95%) p 
SG 
Wild type 21 19 
6,8  
(4,5 – 9) 
5,4  
(4,2 – 6,6) 
0,033 
1,00  
Mutado 11 8 
13  
(8,3 – 17,7) 
12,6 
(4,7 – 21,1) 
0,39  
(0,16 – 0,95) 
0,039 
SLP 
Wild type 21 21 
3,9  
(2,4 – 5,4) 
2,8  
(2 – 3,6) 
0,012 
1,00  
Mutado 11 9 
7,7  
( 5,3 – 10) 
8,6   
(2 – 15,1) 
0,36  
(0,16 – 0,82) 
0,015 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística; HR, hazard ratio. 
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Como podemos observar, los pacientes con el gen EGFR mutado tienen una 
mayor SG y SLP que los pacientes no mutados o wild type.  
Se realizó también el análisis de riesgo para esta población de pacientes en 
función de la presencia o ausencia de mutaciones y los resultados se recogieron en la 
Tabla 64. Se encontraron resultados también significativos. Los pacientes con 
mutaciones tienen un riesgo menor de exitus y de progresión que los pacientes no 
mutados.  
 
 
 
 
4.6.4. Relación de los niveles de los marcadores séricos con las 
mutaciones del gen EGFR 
En este apartado se analizó si existía relación entre los niveles de sEGFR, EGF, 
TGF-α y HB-EGF y la presencia o ausencia de mutaciones en los pacientes. Este 
análisis se realizó tanto en las muestras de suero recogidas antes de iniciar el tratamiento 
con erlotinib, como en las muestras recogidas una vez iniciado el tratamiento. 
Una vez conocido el estado mutacional de nuestros pacientes, realizamos el 
análisis comparativo de los niveles de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF, en 11 pacientes 
con mutaciones y 21 pacientes no mutados. En la Tabla 65 se recogen los resultados de 
las muestras mensuales de los pacientes, que se han separado en dos grupos en función 
de si el paciente tenía o no una mutación en el gen EGFR. Esto nos permitía clasificar a 
los pacientes en dos grupos para averiguar si existen diferencias significativas entre 
ambos. Como en casos anteriores, no se realizó el análisis más allá del sexto mes por 
tener un número bajo de muestras. La estadística empleada fue una prueba no 
paramétrica, el test de contraste de hipótesis para dos muestras independientes (U de 
Mann-Whitney). 
Solo se mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes 
con estado salvaje y los mutados en los niveles séricos de EGF de la muestra pre-
tratamiento, siendo más elevados en los pacientes no mutados. 
En la Tabla 65 también puede observarse cómo la influencia del tratamiento 
sobre los niveles de los marcadores no depende de la existencia o ausencia de 
mutaciones en el gen EGFR.  
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Tabla 65: Relación de los niveles séricos de EGFR, EGF, HB-EGF y TGF-α con el estado mutacional de 
los pacientes en los seis primeros meses del tratamiento. 
 
Marcador Todos Wild type Mutado p 
  N         M           DE N          M            DE  N           M          DE   
Muestra pre-
tratamiento 
EGFR 28      58,9       13,5 21         57,8        12,3 7        62,3         17,2 0,474 
EGF 28    946,0     694,7 21     1089,1      697,7 7      516,6       512,0 0,032 
HB-EGF 16    222,1     249,3 13       207,7      263,9 3      284,6         89,5 0,093 
TGF-α 25      35,1       50,7 19         34,7        56,3 6        36,6         30,8 0,426 
1ermes  
(previa inicio 
del 2º ciclo) 
EGFR 21      58,2       12,1  14         56,5        14,3 7        61,5           4,8 0,263 
EGF 21    887,2     451,8 14       926,2      494,5 7      809,2       374,1 0,602 
HB-EGF 11    204,9     274,0 8         110,4        77,4 3      456,9       472,6 0,153 
TGF-α 21      29,7       36,7 14         22,2        28,1 7        44,8         48,8 0,412 
2º mes 
(previa inicio 
del 3er ciclo) 
EGFR 17      61,1       12,6 11         61,4        14,6 6        60,6           9,0 0,763 
EGF 17  1038,9     258,6 11     1064,4      265,9 6      992,2      262,0 0,546 
HB-EGF 9      308,9     399,8 7         282,9      417,8 2      400          458,4 1 
TGF-α 16      54,4       69,6 10         56,1        86,1 6        51,7         34,2 0,386 
3er mes 
(previa inicio 
del 4º ciclo) 
EGFR 17      55,2       12,4  9           50,9        14,0 8        60,1           8,7 0,290 
EGF 17  1035,9     366,3 9       1037,9      282,7 8    1033,6       464,0 0,630 
HB-EGF 7      217,2     185,0 5         174,3      150,5 2      324,4       287,2 0,439 
TGF-α 16      47,6       97,8 8           70,9      134,6 8        24,3         33,6 0,713 
4ºmes  
(previa inicio 
del 5º ciclo) 
EGFR 14      58,2       11,9 7           62,4        10,6 7        54            12,3  0,277 
EGF 14    966,0     451,2 7       1080,4      466,1 7      851,6       439,8 0,338 
HB-EGF 6      169,8     128,9 5         167,3      143,9 1      182,2            -  0,380 
TGF-α 13      65,4     106,3 6           86         154,0 7        47,8         45,3 1 
5ºmes  
(previa inicio 
del 6º ciclo) 
EGFR 9        50,7       15,1 4           58           13,0 5        44,6         15,0 0,327 
EGF 9      784,5     382,4 4         704,4      351,6 5      848,5        433,8 0,462 
HB-EGF 3      109,0       56,4 2           89,6        64,0 1      148,0              -  0,221 
TGF-α 8        31,8       32,4 4           32,2        36,0 4        31,4          33,8 0,773 
6ºmes  
(previa inicio 
del 7º ciclo) 
EGFR 9        59,6       11,0 3           65,1          5,0 6        56,9          12,5  0,197 
EGF 10    996,3     314,9 3       1208,2     376,4 7      905,4        263,5  0,210 
HB-EGF 3      139,2       79,8 2         109          85,1 1      199,7            - 0,221 
TGF-α 9        26,3       36,8 3           10,3         8,9 6        34,3          43,6 0,517 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (ng/mL EGFR y pg/mL EGF, HB-EGF y TGF-α); DE, desviación 
estándar; p, significación estadística (“wild type” versus mutados). 
 
 
 
4.6.5. Relación de los niveles de sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF con la 
supervivencia y con el riesgo en pacientes mutados o no mutados 
Para poder interpretar los resultados de los siguientes estudios se elaboraron 
nuevamente las curvas de supervivencia como en los apartados 4.5.5.1.1, 4.5.5.1.2, 
4.5.5.1.3 y 4.5.5.1.4, pero teniendo en cuenta únicamente los niveles de los marcadores 
de los pacientes de los que se conocía el estado mutacional del EGFR. Los resultados 
fueron similares. 
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Como se refleja en la Tabla 66, en el caso del sEGFR, del EGF y del TGF-α, los 
resultados son muy similares a los analizados en los apartados arriba mencionados 
(4.5.5.1.1, 4.5.5.1.2. y 4.5.5.1.3). Las medianas de SG apenas se modifican en estos tres 
marcadores y la significación estadística también es similar. Sin embargo, HB-EGF es 
el marcador en el que se pueden observar más diferencias con respecto al análisis en 
todos los pacientes (apartado 4.5.5.1.4). En este caso, ninguno de los análisis resultaron 
significativos pero las medianas de supervivencia difieren cuando analizamos solo el 
subgrupo de pacientes del cual conocemos el estado mutacional. Esta diferencia se 
puede deber al menor número de sujetos analizados para este marcador, que tanto en el 
primer como en el segundo análisis es menor que en el caso de los demás marcadores.  
 
 
 
Tabla 66: Análisis de supervivencia en los pacientes de los cuales conocemos el estado mutacional en 
función de los niveles séricos de EGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF. 
 Marcador Nivel N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
EGFR 
< 56,87 11 10 4,9 (2,6 – 7,2) 4,2 (1,0 – 7,4) 
0,013 
> 56,87 17 14 10,7 (7,1 – 14,3) 9,5 (6,1 – 12,9) 
EGF 
< 713,59 14 11 10,4 (5,6 – 15,2) 6,5 (3,2 – 9,9) 
0,334 
> 713,59 14 13 7,2 (4,5 – 9,8) 5,2 (2,6 – 7,9) 
TGF 
< 21,81 14 12 9,1 (4,7 – 13,5) 6,5 (0,1 – 12,9) 
0,904 
>21,81 11 9 7,8 (5,4 – 10,2) 7,8 (4,9 – 10,4) 
HB-EGF 
< 171,07 10 8 8,7 (4,8 – 12,7) 7,0 (3,5 – 10,5) 
0,940 
> 171,07 6 5 10,4 (1,9 – 18,8) 5,0 (3,8 – 6,3) 
SLP 
EGFR 
< 56,87 11 11 3,2 (2,1 – 4,3) 2,8 (1,7 – 3,8) 
0,106 
> 56,87 17 16 5,9 (3,5 – 8,3) 3,8 (0,8 – 6,7) 
EGF 
< 713,59 14 13 5,2 (3,4 – 7,0) 4,9 (2,7 – 7,2) 
0,221 
> 713,59 14 14 4,0 (1,9 – 6,1) 2,6 (2,3 – 2,9) 
TGF 
< 21,81 14 14 4,6 (2,2 – 7,0) 2,7 (1,9 – 3,5) 
0,623 
>21,81 11 10 4,8 (2,9 – 6,7) 3,8 (1,4 – 6,1) 
HB-EGF 
< 171,07 10 10 5,6 (2,9 – 8,3) 4,9 (1,9 – 7,9) 
0,421 
> 171,07 6 6 4,0 (1,0 – 7,0) 2,8 (2,0 – 3,5) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
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4.6.6. Combinación de marcadores séricos y estado mutacional del gen 
EGFR con la supervivencia y con el riesgo 
En este apartado estudiamos si el uso combinado de los marcadores séricos y la 
existencia o no de mutaciones en el gen EGFR mejora la distribución de los pacientes 
en relación con su supervivencia. Las combinaciones se hicieron únicamente con los 
marcadores EGFR, EGF y HB-EGF. 
 
 
4.6.6.1. sEGFR y estado mutacional 
En primer lugar combinamos la existencia de mutaciones o no en el gen EGFR 
con los niveles séricos del receptor. Así, se establecieron tres grupos de pacientes en 
función de estos dos criterios.  
 
- Grupo 0: Pacientes con niveles de EGFR > 56,87 ng/mL y mutaciones. 
- Grupo 1: Pacientes con niveles de EGFR < 56,87 ng/mL y sin mutaciones. 
- Grupo 2: Resto de combinaciones.     
 
Siguiendo la clasificación anterior, se aplicó nuevamente el análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier (Tabla 67) y el análisis de riesgo de Cox (Tabla 68).  
 
 
 
Figura 69: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes 
combinando la presencia de mutaciones y los niveles séricos de EGFR. 
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No se alcanzan resultados significativos en cuanto a la SG, pero se podría intuir 
que los pacientes con niveles de EGFR > a 56,87 ng/mL y mutaciones tienen una 
mediana de SG superior a cualquiera de los otros dos grupos. En cuanto a la SLP, los 
resultados son significativos (p = 0,018), Estos resultados los vemos en la Figura 69 y 
en la Tabla 67. 
 
 
 
Tabla 67: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de EGFR (ng/mL) de la muestra 
pre-tratamiento y del estado mutacional de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
Grupo 0 
EGFR > 56 y 
mutaciones positivas 
5 4 7,8 (4,5 – 11,2) 9,9 (0,0 – 23,0) 
0,067 Grupo 1 
EGFR < 56 y 
mutaciones negativas 
9 9 2,9 (1,8 – 4,1) 2,7 (1,4 – 4,1) 
Grupo 2 Resto de pacientes 14 14 4,5 (2,4 – 6,7) 2,7 (1,8 – 3,7) 
SLP 
Grupo 0 
EGFR > 56 y 
mutaciones positivas 
5 3 17,2 (9,1 – 25,3) 23,5 (-) 
0,018 Grupo 1 
EGFR < 56 y 
mutaciones negativas 
9 8 4,8 (1,97 – 7,6) 3,5 (0,1 – 6,9) 
Grupo 2 Resto de pacientes 14 13 7,7 (5,1 – 10,4) 7,0 (4,9 – 9,0) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
 
El análisis de riesgo de exitus es significativo cuando comparamos el riesgo de 
exitus del grupo 1 frente al grupo 0 (el cual es 7,9 veces superior; p = 0,011). Sin 
embargo, la comparación del grupo 2 frente al grupo 0 casi alcanza la significación 
estadística. El riesgo de progresión solo resultó significativo cuando se comparó el 
riesgo del grupo 1 frente al grupo 0 (el cual es 4 veces superior; p = 0,026). La 
comparación del grupo 2 con respecto al grupo 0 no mostró diferencias significativas en 
ninguno de los casos. Estos resultados se recogen en la Tabla 68.  
 
 
 
 
 
 
  Resultados 
 187 
Tabla 68: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función los niveles séricos de EGFR (ng/mL) de 
la muestra pre-tratamiento y del estado mutacional de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% P 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
EGFR > 56 y 
mutaciones positivas 
5 1,000   
Grupo 1 
EGFR < 56 y 
mutaciones negativas 
9 7,894 1,607 – 38,775 0,011 
Grupo 2 Resto de pacientes 14 4,050  0,904 – 18,148 0,068 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
EGFR > 56 y 
mutaciones positivas 
5 1,000   
Grupo 1 
EGFR < 56 y 
mutaciones negativas 
9 4,370 1,195 – 15,986 0,026 
Grupo 2 Resto de pacientes 14 2,497 0,782 – 7,979 0,123 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
 
 
 
4.6.6.2. EGF y estado mutacional 
En segundo lugar combinamos la existencia de mutaciones o no en el gen EGFR 
con los niveles séricos del ligando EGF. Así, se establecieron tres grupos de pacientes 
en función de estos dos criterios. 
  
- Grupo 0: Pacientes con niveles de EGF < 713,59 pg/mL y mutaciones. 
- Grupo 1: Pacientes con niveles de EGF > 713,59 pg/mL y sin mutaciones.  
- Grupo 2: Resto de combinaciones. 
 
Siguiendo la clasificación anterior, se aplicó nuevamente el análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier y el análisis de riesgo de Cox. En este caso, sí se 
alcanzan resultados significativos en cuanto a la SG y SLP. Los pacientes con niveles de 
EGF < a 713,59 ng/mL y mutaciones tienen una mediana de SG y una mediana de SLP 
superior a cualquiera de los otros dos grupos. Estos resultados los vemos en la Figura 70 
y en la Tabla 69.   
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Figura 70: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes 
combinando la presencia de mutaciones y los niveles séricos de EGF. 
 
 
Tabla 69: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de EGF (pg/mL) de la muestra pre-
tratamiento y del estado mutacional de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
mutaciones positivas 
5 3 17,2 (9,1 – 25,3) 23,5 ( - ) 
0,039 Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
mutaciones negativas 
12 11 7,5 (4,4 – 10,6) 5,2 (1,95 – 8,5) 
Grupo 2 Resto de pacientes 11 10 5,6 (3,1 – 8,1) 5,4 (2,8 – 7,95) 
SLP 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
mutaciones positivas 
5 4 8,5 (5,9 – 11,2) 9,9 (2,1 – 17,7) 
0,044 Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
mutaciones negativas 
12 12 4,3 (1,8 – 6,7) 2,6 (1,9 – 3,3) 
Grupo 2 Resto de pacientes 11 11 3,2 (2,1 – 4,4) 3,3 (2,3 – 4,3) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
El análisis de riesgo de exitus y de progresión es significativo en ambos casos 
cuando comparamos el riesgo de exitus del grupo 2 frente al grupo 0 (el cual es 6,3 
veces superior en el primer caso y 4,5 veces superior en el segundo caso). Sin embargo, 
la comparación del grupo 1 frente a el grupo 0 casi alcanza la significación estadística 
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tanto en el riesgo de progresión como en el de muerte. Estos resultados se recogen en la 
Tabla 70.  
 
 
Tabla 70: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función los niveles séricos de EGF (pg/mL) de 
la muestra pre-tratamiento y del estado mutacional de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
mutaciones positivas 
5 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
mutaciones negativas 
12 4,245 0,933 – 19,307 0,061 
Grupo 2 Resto de pacientes 11 6,300 1,332 – 29,801 0,020 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
EGF < 713,59 y 
mutaciones positivas 
5 1,000   
Grupo 1 
EGF > 713,59 y 
mutaciones negativas 
12 3,214 0,995 – 10,376 0,051 
Grupo 2 Resto de pacientes 11 4,576 1,290 – 16,231 0,019 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
 
 
 
4.6.6.3. HB-EGF y estado mutacional 
En segundo lugar combinamos la existencia de mutaciones o no en el gen EGFR 
con los niveles séricos del ligando HB-EGF. Así, se establecieron tres grupos de 
pacientes en función de estos dos criterios. 
  
- Grupo 0: Pacientes con niveles de HB-EGF > 171,07 pg/mL y mutaciones. 
- Grupo 1: Pacientes con niveles de HB-EGF < 171,07 pg/mL y sin mutaciones.  
- Grupo 2: Resto de combinaciones. 
 
Siguiendo la clasificación anterior, se aplicaron los análisis de supervivencia de 
Kaplan-Meier y de Cox. No se alcanzan resultados significativos ni en la SG ni en la 
SLP. Estos resultados los vemos en la Figura 71 y en la Tabla 71.   
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Figura 71: Curvas de Kaplan-Meier mostrando la SG (izquierda) y la SLP (derecha) de los pacientes 
combinando la presencia de mutaciones y los niveles séricos de HB-EGF. 
 
 
Tabla 71: Análisis de supervivencia en función de los niveles séricos de HB-EGF (ng/mL) de la muestra 
pre-tratamiento y del estado mutacional de los pacientes. 
  Pacientes N Eventos M (IC 95%) Me (IC 95%) p 
SG 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
mutaciones positivas 
3 2 17,1 (2,5 – 31,7) 23,5 ( - ) 
0,070 Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
mutaciones negativas 
10 8 8,7 (4,8 – 12,7) 7,0 (3,5 – 10,5)  
Grupo 2 Resto de pacientes 3 3 3,7 (0,8 – 6,5) 5,0 (0,0 – 11,9) 
SLP 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
mutaciones positivas 
3 3 5,9 (0,5 – 11,3) 3,8 (1,8 – 5,7) 
0,125 Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
mutaciones negativas 
10 10 5,6 (2,9 – 8,3) 4,9 (1,9 – 7,9) 
Grupo 2 Resto de pacientes 3 3 2,1 (0,5 – 3,8) 2,8 (0,0 – 6,4) 
Abreviaturas: N, número de muestras; M, media (meses); IC, intervalo de confianza; Me, mediana (meses); p, 
significación estadística (log Rank). 
 
 
El análisis de riesgo de exitus y de progresión tampoco nos proporcionó muchos 
más resultados. Solo fue significativo el riesgo de exitus del grupo 2 frente al grupo 0 
(el cual es 11,6 veces superior). Estos resultados se recogen en la Tabla 80.  
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Tabla 72: Análisis de riesgo de exitus y de progresión en función los niveles séricos de HB-EGF (ng/mL) 
de la muestra pre-tratamiento y del estado mutacional de los pacientes. 
  Pacientes N HR IC 95% p 
Riesgo 
exitus 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
mutaciones positivas 
3 1,000   
Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
mutaciones negativas 
10 3,32 0,406 – 27,117 0,263 
Grupo 2 Resto de pacientes 3 11,61 1,019 – 132,373 0,048 
Riesgo 
progresión 
Grupo 0 
HB-EGF > 171,07 y 
mutaciones positivas 
3 1,000   
Grupo 1 
HB-EGF < 171,07 y 
mutaciones negativas 
10 1,023 0,270 – 3,885 0,973 
Grupo 2 Resto de pacientes 3 4,307 0,702 – 26,413 0,115 
Abreviaturas: N, número de muestras; HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianza; p, significación estadística 
(Cox). 
 
 
 
4.7. MODELO MULTIVARIANTE PARA EL ANÁLISIS DEL RIESGO 
DE PROGRESIÓN Y/O MUERTE EN LOS PACIENTES DEL 
ESTUDIO 
En este apartado se establecieron los modelos multivariantes que mejor 
pronostican la SLP y la SG de los pacientes con CPNM tratados con erlotinib. 
La mejor opción hubiera sido incluir en el análisis multivariante todas las 
variables clínicas que resultaron significativas en el análisis univariante: tipo 
histológico, presencia o ausencia de mutaciones en el gen EGFR, toxicidad, y los 
marcadores tumorales analizados en el suero pre-tratamiento según los resultados del 
análisis univariante: EGFR y CEA. 
El análisis multivariante mencionado anteriormente no pudo llevarse a cabo 
porque solo disponíamos de todos los datos en 11 pacientes y el total de casos con 
valores perdidos ascendía a un 81%. Por esta razón se eliminó el dato del PS y del nivel 
de CEA del análisis multivariante. El criterio fue la necesidad de obtener un número de 
pacientes válido para poder aplicar el análisis multivariante. De esta forma, obtenemos 
un total de 25 pacientes analizables de forma completa. Los resultados los recogemos en 
la Tabla 73.  
El orden en que aparecen las variables en la tabla fue el orden de su admisión en 
el modelo multivariante. El resto de variables no fueron finalmente incluidas en el 
modelo, porque no ofrecían información pronóstica adicional. 
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Tabla 73: Análisis multivariante del riesgo de progresión o de muerte de los pacientes con CPNM 
tratados con erlotinib. 
Variable Exitus Progresión 
 HR IC p HR IC p 
EGFR < 56,87 
EGFR > 56,87    
1,00 
0,277 
 
0,096 – 0,798 
 
0,017 
1,00 
0,344 
 
0,125 – 0,950 
 
0,039 
Epidermoide 
Adenocarcinoma  
1,00 
0,718 
 
0,168 – 3,069 
 
0,655 
1,00 
1,421 
 
0,343 – 5,879 
 
0,628 
No mutado 
Mutado 
1,00 
0,717 
 
0,193 – 2,662 
 
0,619 
1,00 
0,690 
 
0,212 – 2,252 
 
0,539 
No toxicidad 
Toxicidad  
1,00 
0,130 
 
0,020 – 0,861 
 
0,034 
1,00 
0,152 
 
0,023 – 0,995 
 
0,049 
Abreviaturas: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza al 95%; p, significación estadística (Wald). 
 
 
 
Según este modelo multivariante, el riesgo estimado de muerte de un paciente 
con cáncer de pulmón tipo adenocarcinoma, que presente mutación en el gen EGFR, 
que desarrolle toxicidad y cuyos niveles de EGFR sean mayores a 56,87 ng/mL es 
menor que el de otros pacientes que no presenten estas características. Así, niveles 
mayores a 56,87 ng/mL, cáncer de pulmón tipo adenocarcinoma, la presencia de 
mutaciones y el desarrollo de toxicidad son factores de protección frente al exitus. Solo 
resultan significativas las variables sEGFR y toxicidad. Por otro lado, el riesgo de 
progresión en los pacientes con niveles de EGFR > 56,87 ng/mL es inferior que en los 
demás pacientes con niveles superiores, ajustado por las variables: tipo histológico, 
presencia de mutación y desarrollo de toxicidad (variables que nos dieron significativas 
en el análisis univariante). De nuevo, solo alcanzan la significación estadística las 
mismas variables que en el análisis del riesgo de exitus. 
En función de estos resultados, la información pronóstica que las variables 
clinicopatológicas ofrecen sobre la SG y la SLP de un paciente con cáncer de pulmón 
no microcítico, se puede complementar con la determinación sérica de otros parámetros 
bioquímicos tales como los niveles séricos de EGFR. De esta forma, con ayuda del 
análisis multivariante concluimos que los niveles séricos de EGFR y la toxicidad son 
factores pronósticos independientes del riesgo de exitus y de progresión. 
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5. DISCUSIÓN 
El gran avance que se ha logrado en estos últimos años en el manejo del cáncer 
de pulmón no microcítico es la aparición de tratamientos basados en agentes 
terapéuticos que actúan de modo específico. Este es el caso del erlotinib, un fármaco 
que actúa inhibiendo la actividad quinasa del receptor EGFR y por ello se engloba 
dentro del grupo de medicamentos llamados inhibidores tirosín quinasa o ITKs. 
Sin embargo, en los primeros ensayos clínicos que se llevaron a cabo con este 
tratamiento, o con gefitinib (basado en los mismos principios moleculares), los 
resultados no fueron los esperados. Se observó que algunos pacientes respondían bien al 
tratamiento, mientras que otros no mejoraban con él y la enfermedad progresaba. Los 
resultados controvertidos que se estaban obteniendo en la actividad asistencial con 
ITKs, sugerían que los pacientes tenían ciertas características clínicas o biológicas 
particulares que provocaban diferencias de efectividad, asociándose una mayor 
respuesta a pacientes no fumadores, asiáticos, mujeres y tumores tipo adenocarcinoma.  
Es por ello, que a partir de dicho momento se pusieron en marcha numerosas 
investigaciones en la búsqueda de anormalidades moleculares. Pronto se puso de 
manifiesto la existencia de mutaciones en el gen EGFR en pacientes que respondían a 
ITKs, y se observó que la prevalencia de estas mutaciones se correlacionaba con las 
características clínicas que se habían asociado a una mayor respuesta (no fumadores, 
asiáticos, mujeres y adenocarcinoma). Numerosos estudios relacionando la existencia de 
mutaciones en el gen EGFR en pacientes con CPNM y la eficacia de estos fármacos, 
demuestran que estas mutaciones son magníficos factores predictivos de respuesta al 
tratamiento (Lynch et al, 2004; Paez et al, 2004; Pao et al, 2004; Inoue et al, 2006).   
Sin embargo, a pesar de su extraordinario valor predictivo, la existencia de 
mutaciones no garantiza el éxito de estos tratamientos, ya que pacientes con el gen 
mutado no responden. También ocurre lo contrario, es decir que pacientes que no 
presentan mutaciones en el gen EGFR, muestran una buena respuesta al fármaco. Por 
otro lado, realizar el análisis de las mutaciones del EGFR es un proceso diagnóstico 
complejo, que requiere muestras de tejidos. En muchas ocasiones, pueden surgir 
complicaciones para este análisis, como pueden ser que el material no esté disponible, o 
que la técnica no se realice en el centro hospitalario en el que se encuentre el paciente. 
Es por tanto necesario, el desarrollo de nuevas técnicas clínicas más sencillas, rutinarias 
y prácticas, que permitan a los clínicos predecir la respuesta o resistencia de los tumores 
a las terapias con ITKs, de una forma similar o complementaria al análisis genético. 
Los objetivos de esta Tesis Doctoral son coincidentes con los objetivos 
marcados por la investigación oncológica y con la demanda asistencial del cáncer, al 
pretender buscar nuevos marcadores predictivos no invasivos para el cáncer de pulmón. 
El hecho de que la proteína EGFR, además de sobreexpresarse en tumores de pulmón, 
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pueda detectarse fácilmente en suero, unido al hecho de que los estudios sobre los 
niveles de EGFR y sus ligandos en suero son, en la actualidad, escasos y controvertidos, 
justifica el interés de esta investigación. 
 
 
5.1. IMPORTANCIA ECONÓMICA DE LOS MARCADORES 
PREDICTIVOS DE RESPUESTA A TRATAMIENTOS 
Como ya hemos comentado, el descubrimiento de que la existencia de 
mutaciones en el gen EGFR eran la base de una mayor o menor respuesta a los ITKs, 
permite seleccionar a aquellos pacientes con mayores garantías de responder a estos 
fármacos. Este hecho tiene dos consecuencias muy importantes y de muy diferente 
índole. Por un lado, evita un tratamiento innecesario a pacientes que no iban a responder 
al tratamiento. Por otro, supone un ahorro económico importante, ya que el fármaco 
sería suministrado solo a aquellos pacientes de los que se tenga una cierta garantía en su 
respuesta al tratamiento. 
Sin duda alguna, las mutaciones fueron un gran descubrimiento que ha 
conseguido modificar por completo la farmacoterapia del CPNM. A raíz de estos 
hallazgos, se modificaron las recomendaciones de la ASCO y se modificó la ficha 
técnica de uno de estos medicamentos (erlotinib). 
La calidad, los presupuestos y la sostenibilidad son conceptos muy empleados en 
la política sanitaria actual. Por otro lado, el medicamento es la principal intervención 
farmacéutica en el ámbito de la salud ya que, la mayoría de los actos asistenciales 
conllevan la prescripción de un medicamento y la mayor parte de los mismos se 
financian a través del sistema de salud. La financiación pública de los medicamentos es 
un aspecto fundamental de las políticas sanitarias en todos los países que cuenten con 
sistemas públicos de salud. 
El consumo hospitalario de medicamentos, se corresponde con un 27% de toda 
la inversión sanitaria. Este subapartado hospitalario incluye medicamentos 
intrahospitalarios y medicamentos para pacientes ambulatorios, siendo esta partida 
mucho más importante y dentro de la que se encuentra el fármaco involucrado en este 
trabajo, el erlotinib. En España, el precio de los medicamentos es fijado por el Gobierno 
y contamos con un marco legal que contempla la eficiencia y la utilidad terapéutica 
como elementos clave, además de la eficacia, efectividad y seguridad, en la definición 
de la prestación farmacéutica. La dificultad radica en poder definir claramente qué 
supone y qué no supone un avance terapéutico y cómo se asignan los recursos sanitarios 
para financiar dicha innovación.  
A pesar de que el esfuerzo económico requerido sea común en todas las naciones 
desarrolladas, la mayor diferencia que puede existir es que, en nuestro país, es el 
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sistema público el que se hace cargo de la práctica totalidad de las terapias oncológicas. 
En el hospital en el que se ha llevado a cabo este trabajo, uno de los capítulos 
económicos más importantes de inversión en medicamentos corresponde al área 
oncológica. A lo largo del año 2011, se ha invertido en la oncología del Hospital Xeral-
Cíes (no se han incluido las patologías hematológicas) un total de 4.304.765,31 euros, 
247.362,22 (5,75%) de los cuales fueron empleados en la adquisición de erlotinib. 
El encontrarnos ante una crisis económica cuyas consecuencias son aún 
desconocidas para la mayoría de nosotros, ha favorecido que además de los criterios de 
coste efectividad se hayan desarrollado otros mecanismos conocidos como “acuerdos de 
riesgo compartido (ARC)”. Debemos tener en cuenta que la llegada de los nuevos 
medicamentos biotecnológicos ha multiplicado hasta 350 veces el precio de la 
farmacoterapia de algunas patologías. No existe una definición única de estos acuerdos, 
si bien se basan en que el pago a la industria farmacéutica (en lo que respecta al 
medicamento), va a estar condicionado al cumplimiento de una serie de resultados 
previamente acordados. En la práctica, existen varios tipos de ARC, si bien aquí se 
quieren resaltar los ACR vinculados a resultados en salud. Es necesario que estos 
resultados clínicos sean fácilmente medibles y que además lo sean en un periodo de 
tiempo razonable. El área terapéutica por excelencia para este tipo de acuerdos es la 
oncología y a título de ejemplo podemos decir que en Italia existen acuerdos de este tipo 
con erlotinib. 
La conclusión de todo esto es que es en el área de oncología dónde se hace 
extremadamente necesario disponer de herramientas que nos permitan seleccionar a los 
pacientes que vayan a ser tratados, así como medir las respuestas a los tratamientos.  
 
 
5.2. CASUÍSTICA DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN ESTE 
ESTUDIO 
En este trabajo hemos incluido muestras séricas de 58 pacientes con cáncer de 
pulmón no microcítico tratados con erlotinib. El CPNM constituye un subtipo que 
constituye alrededor de un 85% de todos los cánceres de pulmón diagnosticados. 
Teniendo en cuenta que no todos los CPNM reciben tratamiento con ITKs, cabe 
destacar que los pacientes incluidos en este estudio son representativos y constituyen un 
reflejo de lo que ocurre en la población general de pacientes con esta patología. De 
hecho, todos los pacientes que estuvieron sometidos a tratamiento con erlotinib en el 
Hospital Xeral-Cíes de Vigo durante el periodo de estudio de este trabajo, se encuentran 
incluidos en el mismo. Este trabajo pretendió ajustarse lo máximo posible a la práctica 
clínica asistencial, motivo por el cual, en ocasiones, existieron dificultades en la 
recolección de todas las muestras de los pacientes. 
Discusión   
 198
El perfil de los pacientes incluidos en este estudio coincide con el descrito 
actualmente para el cáncer de pulmón en nuestro país. El porcentaje de varones 
diagnosticados es mayor que el de mujeres, con una edad que se sitúa entre los 50 y los 
75 años (con una media de edad al diagnóstico de 70 años) y en los que el consumo de 
tabaco es el factor más importante, aunque también hemos tenido pacientes 
diagnosticados de cáncer de pulmón no fumadores.  
En el ensayo de aprobación de erlotinib, el ensayo en fase III BR.21 (Shepherd 
et al, 2005), un 50% (50,4% en el grupo de erlotinib y 49% en el grupo de placebo) de 
los pacientes tenían adenocarcinoma, y un 50% de los pacientes habían recibido un 
tratamiento de quimioterapia previo. El resto de los pacientes fueron subsidiarios de dos 
o más tratamientos. En estos dos aspectos nos asemejamos totalmente a la teoría 
establecida en los ensayos clínicos. Esto era de esperar ya que el fármaco se empleaba 
según las condiciones establecidas para la aprobación del mismo. Solo podemos 
encontrar una diferencia, en este trabajo algunos pacientes recibieron erlotinib en 
primera línea, aún cuando se desconocía el estado mutacional de los mismos.  
Como ya mencionamos en la introducción, la mayoría de los cánceres de pulmón 
se diagnostican en estadios avanzados, y así lo representa casi el 90% de los pacientes 
diagnosticados en estadios IIIb y IV en nuestro trabajo. Este hecho confirma el principal 
problema en el control del cáncer de pulmón, la dificultad en la detección precoz de esta 
patología.  
 
 
5.3. RESPUESTA A ERLOTINIB DE LOS PACIENTES DE ESTE 
ESTUDIO 
De forma global, sin incluir a priori ningún marcador, nuestra mediana de SG y 
SLP se aproxima a la descrita en los principales estudios de evaluación del fármaco 
erlotinib. Así, en el ensayo pivotal BR.21 (Shepherd et al, 2005), la mediana de 
supervivencia global en el grupo del erlotinib es de 6,67 meses (N = 731), 
prácticamente idéntica a la nuestra; y del mismo estudio pivotal son los siguientes datos 
de supervivencia libre de progresión: 2,2 meses para el grupo de erlotinib. En este caso, 
nuestra mediana es algo superior.  
En los ensayos en fase III, TALENT (Gatzemeier et al, 2007b) y TRIBUNE 
(Herbst et al, 2005), donde se comparaba erlotinib con otras opciones de tratamiento en 
primera línea no demostraron beneficios en la supervivencia. Así, en el TALENT (N = 
1172), se comparaba en monoterapia o asociado a quimioterapia, obteniendo una 
mediana de SG de 43 semanas en el grupo del erlotinib (aproximadamente 11 meses). 
La mediana de SLP fue de 23,7 semanas (5,9 meses). En el TRIBUNE (N = 1059), de 
quimioterapia asociada a erlotinib versus quimioterapia solo, seguida de mantenimiento 
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con erlotinib o con placebo según la rama; las medianas de SG fueron de 10,6 meses y 
la de SLP de 5,1 meses. Hemos de tener en cuenta que en estos dos estudios, erlotinib 
fue administrado en primera línea, mientras que en el nuestro podía haber líneas 
anteriores de tratamiento, lo que puede acarrear que nuestras medianas de SG y de SLP 
sean menores.  
Usualmente, la quimioterapia se ha limitado a una serie de ciclos, habitualmente 
unos cuatro o seis, y la actitud a continuación era la espera para ver la evolución del 
tumor, ya que una terapia de mantenimiento puede retrasar la progresión y prolongar la 
supervivencia. Así, en cáncer de colon ya es un clásico el empleo de esquemas como 
FOLFIRI o FOLFOX hasta la progresión de la enfermedad. El cáncer de pulmón no iba 
a ser menos, y ya se habla de mantenimiento con pemetrexed hasta progresión. En el 
caso del erlotinib, un ITK administrado por vía oral, esta opción se vuelve aún más 
interesante. Así, se desarrolló el ensayo SATURN (Cappuzzo et al, 2010), un estudio 
para evaluar el uso de erlotinib como terapia de mantenimiento en pacientes cuya 
enfermedad no progresa. Un total de 884 pacientes fueron analizables para el cálculo de 
la SLP; 437 en el grupo de erlotinib y 447 en el grupo placebo. La mediana de SLP en el 
grupo de erlotinib fue mayor que la del grupo placebo (12,3 semanas versus 11,1 
semanas; 3,1 meses versus 2,8 meses), mediana que concuerda con la nuestra. En 
cuanto a la SG, las medianas son de 12,3 meses y 11,1 meses, mucho mayor a la 
nuestra. El hecho de que solo los pacientes que no progresaron a quimioterapia basada 
en platinos fueron los que se incluyeron en este estudio de mantenimiento con erlotinib 
o con placebo, puede afectar a esta mayor supervivencia global de los pacientes, ya que 
se podría decir que de alguna forma, fueron pacientes seleccionados. 
En un estudio (Emery et al, 2009), se comparaba erlotinib con gefitinib, 
obteniéndose mejores resultados con erlotinib en todas las medidas de respuestas (N = 
115, gefitinib y N = 45, erlotinib), aunque los resultados no fueron significativos. En el 
grupo de erlotinib, la mediana de SLP fue de 2,8 meses y la mediana de SG fue de 7,6 
meses. Este estudio, aunque con un tamaño muestral más pequeño, también se aproxima 
a nuestros resultados. 
El estudio TITAN (Ciuleanu et al, 2012), fue un estudio fase III, multicéntrico, 
randomizado e internacional, llevado a cabo para comparar la eficacia y seguridad del 
erlotinib en segunda línea frente a quimioterapia. La mediana de SG del grupo de 
erlotinib fue de 5,3 meses en comparación con la mediana de 5,5 meses del grupo de la 
quimioterapia. Se trata de un ensayo en segunda línea con unas medianas de SG 
inferiores a las de nuestro estudio, pero hemos de tener en cuenta que, todos los 
pacientes que recibieron erlotinib o quimioterapia en segunda línea, progresaron a una 
primera línea basada en platinos y en nuestro estudio se mezclan pacientes de primera y 
pacientes de segunda línea. 
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5.3.1. Toxicidades del tratamiento con erlotinib 
Como ya hemos mencionado, el tratamiento del CPNM ha sufrido una 
revolución con la disponibilidad en el arsenal terapéutico de los comúnmente llamados 
nuevos agentes. Nuevos agentes, que no solo aportan novedad en cuanto a su 
mecanismo de acción, sino también en cuanto a nuevas toxicidades. Antes solo 
disponíamos de quimioterapia, no dirigida, no selectiva, que atacaba fundamentalmente 
a las células que se replicaban rápidamente, y ahora tenemos unos agentes dirigidos 
contra el dominio tirosín quinasa del EGFR, que van a presentar un perfil de toxicidades 
totalmente diferente. 
Cuando un paciente recibe tratamiento con erlotinib, se asume la posibilidad de 
que dicho paciente pueda desarrollar algún tipo de toxicidad. Entre ellas, la experiencia 
nos dice que el erlotinib provoca en muchas ocasiones diarrea y toxicidad cutánea.  
El estudio pivotal de erlotinib (BR.21) (Shepherd et al, 2005), con un tamaño 
muestral de 731 pacientes, recogió entre sus resultados que un 19% de los pacientes del 
grupo de erlotinib (N = 485) requirió una disminución de dosis. Estas disminuciones de 
dosis se debieron a rash (12% de grado 3/4/5) y a diarrea (5% de grado 3/4/5). Se 
recogen a continuación las toxicidades de cualquier grado observadas en el grupo de 
erlotinib: fatiga (79%), rash (76%), anorexia (69%), diarrea (55%), náuseas (40%), etc. 
Como podemos observar, el perfil de efectos adversos es similar a los observados en 
nuestro estudio, si bien los porcentajes pueden diferir de los nuestros. El porcentaje de 
rash, astenia, fatiga y náuseas es superior al nuestro, mientras que el porcentaje de 
pacientes que sufrieron diarrea en nuestro estudio fue similar al descrito. 
En el estudio TRUST (N = 5015) (Gatzemeier et al, 2007a), el 55% de los 
pacientes presentaron al menos una reacción adversa. La reacción adversa más común, 
fueron los desórdenes gastrointestinales (86 pacientes). El 6% de los pacientes siguieron 
una pauta discontinua de tratamiento con erlotinib debido a las reacciones adversas: 
desórdenes gastrointestinales en 96 pacientes (54 grado 3/4), afecciones en la piel en 92 
pacientes (50 grado 3/4). Como era esperable, se observó rash en un 70% de los 
pacientes, y la mayoría (84%) fue de grado 1/2. En este mismo estudio, el 80% de los 
pacientes recibieron más de 4 semanas de tratamiento con erlotinib. De los 4405 
pacientes, solo un 14% redujo la dosis, un 83% debido al rash y un 21% debido a la 
diarrea. A pesar de la diferencia existente en cuanto a la magnitud de la población de 
este estudio en comparación con el nuestro, hemos de decir que reproducimos no tanto 
el porcentaje de pacientes, pero sí el tipo de toxicidad. En nuestro estudio también 
tenemos rash y diarrea, como dos de las principales reacciones adversas. 
En cuanto a las reacciones gastrointestinales como Gatzemeier y colaboradores 
indican en su población (Gatzemeier et al, 2007a), nosotros también hemos tenido 
muchas reacciones adversas de este tipo, pero consideramos que es una forma muy 
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general de agrupar las toxicidades. También tenemos reducciones de dosis, mayores por 
nuestra parte, pero no nos sorprende este resultado, ya que en la práctica clínica se 
tiende a priorizar la efectividad frente a la toxicidad. Este trabajo es un estudio en fase 
IV, y además europeo, y por tanto, debería asemejarse más al nuestro, que otros de fase 
III o inferiores (donde las condiciones de uso son más ideales) y que otros desarrollados 
en otros países.  
El grupo español de cáncer de pulmón desarrolló un estudio llevado a cabo entre 
el 2005 y el 2008 en 2105 pacientes en diferentes centros españoles (Rosell et al, 2009). 
Las reacciones adversas más frecuente fueron el rash (151 pacientes, 69,6%) y la 
diarrea (95 pacientes, 43,8%), y casi todos los eventos fueron de grado 1 o 2. Solo un 
7,4% desarrollaron rash grado 3 y un 3,7% diarrea grado 3. Este trabajo, ya nacional, 
reproduce las reacciones adversas mayoritarias de forma muy similar a lo que ocurre en 
nuestro trabajo. Nuestro porcentaje de rash es inferior y el de diarrea superior, pero no 
de un modo muy dispar. También en nuestro caso, las reacciones adversas son 
mayoritariamente de grado 1 o 2, tanto de rash como de diarrea.  
 
 
5.3.2. Diarrea y toxicidad cutánea como predictores clínicos de respuesta 
Existen muchos trabajos donde se correlaciona la aparición del rash con una 
mayor supervivencia. A continuación exponemos los resultados de algunos de estos 
estudios. En el estudio retrospectivo de comparación de erlotinib con gefitinib (Emery 
et al, 2009), el rash fue la reacción adversa mayoritaria encontrada en ambos grupos de 
tratamiento. Encontraron una correlación entre el rash y las medianas de SLP y de SG. 
La mediana de SLP fue de 3,8 meses comparada con la de 1,9 meses para el grupo que 
no desarrolló toxicidad cutánea. En cuanto a la mediana de SG, ésta fue de 8,9 meses 
para los que desarrollaron rash, versus 3,8 meses para el grupo que no la desarrolló.  
Existe otro estudio donde recogen la correlación entre el rash y la eficacia de los 
ITKs de dos ensayos en fase III (Wacker et al, 2007). En este trabajo se recoge 
información de los estudios BR.21 (erlotinib en CPNM versus placebo) y PA.3 
(gemcitabina en cáncer de páncreas versus gemcitabina más erlotinib). En el estudio 
BR.21 la presencia de rash se asoció con la SG, y esta correlación aumentaba con la 
severidad del rash: grado 1 versus no rash (HR, 0,41; p < 0,001) y grado 2 versus no 
rash (HR, 0,29; p < 0,001). Las medianas de SG fueron de 3,3 meses (no rash), 7,1 
meses (grado 1) y 11,1 meses (grado 2 o más). Para la SLP se observaron resultados 
similares. En el estudio PA.3, fue el grado 2 (y no el grado 1) el que estaba relacionado 
con la SG (HR, 0,47; p < 0,001). 
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Estudios realizados en China (Wang et al, 2012) también describen la 
correlación del rash con la supervivencia. En este caso, se encontró una correlación 
entre la tasa de respuesta objetiva y la erupción cutánea.  
Nuestro trabajo también correlaciona el rash con una mayor SG, aunque no 
pudimos establecer la relación según el grado de toxicidad cutánea. También en el 
análisis de SLP y en el análisis de riesgos obtenemos resultados similares.  
No hemos localizado ningún estudio en el que el desarrollo de la diarrea se 
asocie con una mayor supervivencia, pero en este trabajo los resultados del análisis de 
Kaplan-Meier y del análisis de riesgo de Cox son claros, pacientes con diarrea tienen 
una mediana de SG y de SLP significativamente superior a los pacientes que no 
desarrollan diarrea durante el tratamiento. 
 
 
5.4. VALOR DE CEA, CYFRA 21-1, NSE Y SCC COMO 
MARCADORES PREDICTIVOS Y DE SEGUIMIENTO EN 
PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO 
TRATADOS CON ERLOTINIB 
En el hospital donde se ha desarrollado este trabajo, cuando un paciente es 
diagnosticado de cáncer de pulmón se programa la determinación de una serie de 
marcadores tumorales con la intención de que sirvan en el seguimiento del paciente. 
Estos marcadores son: CEA, CYFRA 21-1, SCC y NSE, y los resultados obtenidos 
sobre los niveles de estos marcadores son anotados en el historial clínico de cada 
paciente. 
Los marcadores mencionados han sido evaluados como marcadores de 
diagnóstico en pacientes con cáncer de pulmón en numerosos estudios. En un trabajo 
llevado a cabo en España (Molina et al, 2008), combinaban una gran cantidad de 
marcadores en pacientes con cáncer de pulmón. Combinando tres marcadores (CEA, 
CYFRA 21-1 y SCC en cáncer escamoso, y CEA, CYFRA 21-1 y CA 15.3 en 
adenocarcinomas) se puede conseguir una gran sensibilidad en el diagnóstico en todos 
los tipos histológicos y aumentar esa sensibilidad con respecto al uso de dos 
marcadores. Realizaron un algoritmo en el cual, según los niveles de SCC y NSE 
podemos diferenciar entre un CPM y un CPNM. La falta de especificidad de estos 
marcadores, sin embargo, hace que normalmente no se utilicen en el diagnóstico, 
restringiéndose su uso al seguimiento de los pacientes. 
En este trabajo quisimos observar si los niveles de estos marcadores tienen 
alguna utilidad clínica importante en relación con la respuesta al fármaco, bien antes de 
iniciar el tratamiento o en la monitorización del paciente. Para ello, recogimos los datos 
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de cada paciente del estudio, analizando el valor de CEA, CYFRA 21-1, SCC y NSE 
previo al inicio del tratamiento con erlotinib y durante el mismo para ver si existían 
diferencias en los distintos grupos de pacientes y para buscar alguna correlación con la 
supervivencia. La evaluación de estos marcadores clásicos en clínica, nos permitió 
además observar si el valor clínico de nuestros marcadores era superior y si la 
combinación de unos con otros mejoraba los resultados.  
De los cuatro marcadores estudiados se confirma la utilidad del CEA y del 
CYFRA 21-1. Sin embargo, en nuestro estudio la NSE y el antígeno SCC no ofrecieron 
resultados que puedan considerarse útiles en clínica, para pacientes tratados con 
erlotinib. 
No hemos encontrado asociación en ninguno de los análisis que hemos realizado 
con los marcadores NSE y SCC, ni diferencias entre niveles séricos de pacientes que 
progresan y pacientes que no progresan, ni asociación con la supervivencia de los 
niveles pre-tratamiento, ni asociación entre el aumento o disminución del nivel de la 
muestra pre-tratamiento y la primera muestra una vez iniciado el tratamiento. 
La NSE parece ser más útil y específica en el caso de CPM y ha sido sugerida 
como un marcador tumoral de elección para esta patología aunque, en un trabajo 
reciente (Wang et al, 2011), los niveles de NSE antes del tratamiento no mostraron 
asociación significativa con la eficacia de la quimiorradioterapia. El SCC se utiliza de 
forma habitual para cánceres de tipo escamoso y en la bibliografía no se refleja su 
utilidad para CPNM. 
Por todo ello, ni el marcador NSE ni el SCC fueron incluidos en los estudios de 
combinaciones.  
Los resultados obtenidos para CEA y CYFRA 21-1 fueron, sin embargo, más 
positivos y revelan una mayor utilidad de estas moléculas en el manejo clínico de estos 
pacientes. 
En relación con el CEA, no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles séricos medios de CEA, medidos antes de comenzar el 
tratamiento, entre pacientes en los que, en el primer TAC, se observaba respuesta y 
pacientes que no respondían al tratamiento. Sin embargo, el análisis de los niveles 
séricos medidos justo después del primer mes de tratamiento dividiendo a los pacientes 
en función de si progresan o no, indica que aquellos pacientes que responden al 
tratamiento tienen niveles de CEA más altos que los que no responden. Esto parece 
indicar que el CEA puede ser un marcador precoz (encontramos diferencias en el primer 
mes) predictivo de respuesta al tratamiento con erlotinib. No obstante, el hecho de que 
en meses posteriores no se observe variación resta utilidad a este marcador. 
Sin embargo, de nuestros datos se deduce que niveles pre-tratamiento de CEA 
tienen relación con la supervivencia del paciente. Hay que mencionar que, en este caso, 
la progresión del paciente se sigue hasta el final del estudio, mientras que en el análisis 
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U de Mann-Whitney realizado en la muestra pre-tratamiento hemos considerado la 
progresión observada en el primer TAC, ya que si considerábamos la progresión al final 
del estudio, casi todos los pacientes habrían progresado. 
Para los estudios de supervivencia, hemos seleccionado el punto de corte de 5 
ng/mL, que es el utilizado en el hospital donde se llevó a cabo el estudio. No obstante, 
en los diferentes trabajos encontrados, hemos podido comprobar que usan otros puntos 
de corte diferentes o que incluso se establecen diferentes niveles para fumadores o no 
fumadores. Así, utilizando el punto de corte de 5 ng/mL se consiguió separar a los 
pacientes en dos grupos en función de la mediana de SG, es decir, los pacientes con 
niveles de CEA > 5 ng/mL tienen una SG (significativo) y SLP mayor (no significativo) 
que los pacientes con niveles inferiores. El análisis de riesgo de muerte según Cox, es 
también estadísticamente significativo, ya que los pacientes con niveles de CEA > 5 
ng/mL tienen un riesgo de muerte inferior. 
Existe un aspecto importante que hay que considerar de estos resultados, que es 
el hecho de que los pacientes con un nivel elevado de CEA son los que viven más (o 
responden mejor al tratamiento) cuando la tendencia habitual es la inversa. 
Habitualmente, niveles séricos de CEA elevados se asocian con peor pronóstico, y esto 
se sabe desde hace décadas. Así, ya hace años, se investigaba el nivel preoperatorio del 
CEA en pacientes con carcinoma broncogénico (Concannon  et al, 1978). En este 
trabajo llevado a cabo en 149 pacientes y donde el punto de corte fue de 6 ng/mL, se 
encontraron diferencias en la SG en todos los estadios estudiados a la vez y en el 
subanálisis por estadios, en el estadio I y II. Tanto de forma global como en el 
subanálisis, los pacientes con niveles mayores de 6 ng/mL, tenían una SG mayor.   
En el trabajo de Kappers y colaboradores (Kappers et al, 2010), se estudió la 
correlación de los niveles séricos de CEA pre-tratamiento con la supervivencia después 
del tratamiento con ITKs (erlotinib y gefitinib) en pacientes con CPNM. Este trabajo 
toca aspectos muy similares a los tratados en nuestro trabajo. Estamos en la misma 
patología, con un ITK (aunque ellos también incluyen el gefitinib), y estudian dos 
marcadores que nosotros también estudiamos. Los niveles medios de CEA fueron de 
11,1 ng/mL (rango: < 1,0 - 2938,0 ng/mL), pero para el tratamiento estadístico de los 
datos se usó el Log CEA (media 1,17 y DE 0,75). El punto de corte seleccionado para 
Log CEA fue de 1,1 ng/mL (correspondiente con CEA 12,6 ng/mL), y no se 
encontraron diferencias significativas en cuanto a la SG, pero sí una cierta tendencia a 
una mayor supervivencia de los pacientes clasificados con niveles inferiores a 1,1 
ng/mL en el análisis univariante (p log Rank = 0,06). Nosotros no hemos aplicado el 
logaritmo para trabajar con los datos, pero sin aplicarlo, hemos obtenido diferencias 
significativas en la SG de los pacientes en función de nuestros niveles séricos de CEA. 
Nuestro punto de corte ha sido diferente y la tendencia también, es decir, en su trabajo 
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el incremento de los niveles se asocia con un factor de riesgo, y en nuestro caso se trata 
de un factor de protección. 
Sin embargo, un estudio llevado a cabo en pacientes con CPNM tratados con 
gefitinib demostró por primera vez que niveles séricos elevados de CEA se asocian con 
una buena respuesta a la terapia con gefitinib (Okamoto et al, 2005). Los pacientes con 
niveles de CEA ≥ 5 ng/mL son más sensibles a la terapia con gefitinib que los pacientes 
con niveles inferiores. En este estudio no especifican el valor de la mediana de SG, pero 
según la curva de Kaplan-Meier es de aproximadamente, 18 meses en el grupo de 
niveles ≥ 5 ng/mL y de 6,2 meses en el otro grupo. Nuestro trabajo reproduce estos 
resultados, en el aspecto en el que los pacientes con niveles superiores a 5 ng/mL 
(mismo punto de corte) tienen una mayor SG. Nuestro valor de mediana no es 
exactamente igual al de este trabajo, pero se le asemeja. La diferencia está en que el 
fármaco no es el mismo, aunque en ambos casos se trata de inhibidores tirosín quinasa 
del EGFR.  
En cuanto al marcador CYFRA 21-1 numerosos estudios lo avalan como un 
marcador que se correlaciona con la supervivencia. En nuestro estudio, al igual que 
ocurría con el CEA, no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los 
niveles séricos medios medidos antes de comenzar el tratamiento, entre pacientes en los 
que, en el primer TAC, se observaba respuesta y pacientes que no respondían al 
tratamiento.  
En el caso de este marcador al realizar el análisis de los niveles séricos medidos 
dividiendo a los pacientes en función de si progresan o no, se observó que no había 
cambios inmediatamente después del primer mes de tratamiento (como ocurría con el 
CEA), pero sí a partir del tercer mes. En general, aquellos pacientes que responden al 
tratamiento tienen niveles de CYFRA 21,1 más bajos que los que no responden. Por lo 
tanto, el CYFRA 21-1 podría ser utilizado como marcador de seguimiento de estos 
pacientes, ya que en función de sus niveles podría conocerse si un paciente está 
respondiendo o no al tratamiento. 
En los estudios de supervivencia, donde a pesar de no alcanzar potencia 
suficiente para poder dar como significativos los resultados, sí que podemos observar 
que la mediana de SG es mucho mayor en los pacientes con niveles pre-tratamiento de 
CYFRA 21-1 inferiores a 3,3 ng/mL. Su respectivo análisis de riesgo de exitus tampoco 
alcanzó la significación estadística, pero sí nos muestra un mayor riesgo en los pacientes 
con niveles inferiores al punto de corte. Estos datos son congruentes con algunos 
estudios en los que los niveles de este marcador se correlacionan con la respuesta del 
tumor a otras terapias. Por ejemplo, en un ensayo de fase II de carboplatino/gemcitabina 
con moduladores de eicosanoides en CPNM avanzado, se midieron los niveles séricos 
de CYFRA 21-1 antes y durante el tratamiento en 88 pacientes (Edelman et al, 2012). 
Se analizó la correlación entre el logaritmo de la concentración inicial y la diferencia en 
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las concentraciones con la SG y con la SLP. Coincidiendo con nuestros resultados, 
niveles bajos de CYFRA 21-1, se asocian con una mayor SG y SLP (p < 0,0001 y p = 
0,0003). Además, las reducciones en los niveles de CYFRA, también se relacionaron 
con una mayor supervivencia (p = 0,0255 y p = 0,0068). 
Existe otro estudio en el cual se investiga el valor predictivo de la disminución 
de los niveles séricos de CYFRA 21-1 en la respuesta del tumor durante la 
quimiorradioterapia en pacientes CPNM (Wang et al, 2011). Demostraron una relación 
independiente (prueba t) entre la reducción de CYFRA 21-1 y la respuesta radiológica 
(p = 0,008). Un descenso medio del 18,48% en el nivel de CYFRA 21-1 parece 
proporcionar información predictiva para la sensibilidad de la quimiorradioterapia. 
Por el contrario, en otro estudio llevado a cabo en 161 pacientes con CPNM que 
recibieron quimioterapia en segunda línea (Holdenrieder et al, 2009), la disminución de 
CYFRA 21-1 durante el primer ciclo de tratamiento indicaron mal pronóstico. 
Revisando la bibliografía referente a inhibidores tirosín quinasa, se localizó un 
artículo sobre 122 pacientes con CPNM avanzado tratados con gefitinib entre abril de 
2002 y agosto de 2007 (Chen et al, 2010). Se midieron los niveles pre-tratamiento en 
suero de CYFRA 21-1. Para los pacientes con niveles normales de CYFRA versus 
niveles altos, la mediana de SG fue 15,4 frente a 7,5 meses (p = 0,003), lo que apoya 
nuestros datos.  
Es decir, en todos los estudios analizados, niveles normales o bajos de CYFRA 
se asocian a un buen pronóstico, a excepción del estudio de Holdenrieder y 
colaboradores (Holdenrieder et al, 2009). Nuestros resultados siguen la línea descrita en 
la mayoría de la bibliografía, solo que al disponer de una muestra pequeña de pacientes 
no se alcanza la suficiente potencia estadística. 
 
 
5.5. VALOR DEL sEGFR, EGF, TGF-α Y HB-EGF COMO 
MARCADORES PREDICTIVOS Y DE SEGUIMIENTO EN 
PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO 
TRATADOS CON ERLOTINIB 
En este trabajo nuestro principal objetivo era encontrar nuevos marcadores 
séricos que tuvieran valor predictivo y de seguimiento en pacientes con CPNM tratados 
con erlotinib. Dado que este fármaco es un inhibidor de la actividad tirosín quinasa del 
receptor EGFR, elegimos para su estudio la forma soluble que es secretada al suero 
(sEGFR), así como alguno de sus ligandos: el factor de crecimiento epidérmico (EGF), 
el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-α) y el factor de crecimiento 
epidérmico unido a heparina (HB-EGF). Hemos tratado de demostrar desde diferentes 
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aspectos el valor del sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF como marcadores tumorales 
séricos de cáncer de pulmón no microcítico, y en particular, su utilidad como moléculas 
marcadoras que permitan seleccionar a aquellos pacientes que puedan obtener un 
beneficio clínico con el tratamiento basado en erlotinib, o que permitan monitorizar a 
los pacientes tratados. 
El sEGFR es un buen candidato para ser empleado como marcador. En primer 
lugar, porque está sobreexpresado en la mayoría de los cánceres de pulmón no 
microcíticos, y esta sobreexpresión se ha relacionado con la progresión del tumor 
(Jimeno e Hidalgo, 2005). En un segundo lugar, está el hecho de que existen terapias 
aprobadas para el tratamiento de este tumor que tienen al EGFR como diana, los ITKs 
como el gefitinib y el erlotinib. Como tercer apoyo, y no por ello menos importante, 
están las mutaciones en el gen que codifica el EGFR. Como comentaremos más 
adelante, está demostrado que mutaciones en este gen pueden influir en la respuesta a 
tratamientos con ITKs.  
Por otro lado, de los ensayos preclínicos con este tipo de fármacos, se puede 
intuir lo importante que son los niveles de los ligandos del EGFR a la hora de 
determinar la respuesta o no, de una célula al tratamiento con inhibidores tirosín 
quinasa. Motoyama y colaboradores (Motoyama et al, 2002) publicaban que, 
aumentando los niveles de los ligandos del EGFR, se podía revertir entre el 50 y el 90% 
del efecto antiproliferativo de agentes específicamente diseñados para bloquear el 
EGFR y otro receptor de la misma familia, el erbB2. En este artículo se pudo observar 
que los niveles de los ligandos del EGFR pueden ser importantes a la hora de predecir 
una falta de respuesta a un tratamiento con ITKs del EGFR, como pueden ser el 
erlotinib o el gefitinib. También in vivo, se han descrito ligandos específicos del EGFR, 
como la anfirregulina y el TGF-α, cuyo incremento en la expresión tisular se asociaba 
con una peor respuesta al tratamiento con gefitinib (Kakiuchi et al, 2004).  
Estos estudios sugieren que la alteración en los niveles de expresión sérica de los 
ligandos del EGFR podría revertir el efecto de bloqueo producido inducido por los 
ITKs. En este sentido, hemos considerado que el estudio de estas moléculas resultaría 
muy interesante para determinar su potencial como marcadores predictivos de la 
respuesta al tratamiento.  
 
 
5.5.1. sEGFR  
Disponemos de muy pocos estudios en los que se indiquen los niveles de EGFR 
en suero en cáncer de pulmón no microcítico, sobre todo en lo referente a la 
comparación de sus niveles en individuos sanos y en pacientes.  
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En un estudio realizado en nuestro laboratorio (Lemos-González et al, 2007), el 
nivel observado en donantes fue de 35,9 ng/mL y en pacientes con CPNM de 25,5 
ng/mL. Los niveles que observamos nosotros en los pacientes son más altos. No 
obstante, para comparar niveles en suero de pacientes, no solo en el caso de sEGFR sino 
también en el caso de los ligandos estudiados, tenemos que tener en cuenta que, en el 
presente estudio, la mayoría de los pacientes recibieron quimioterapia previa a la 
medida de los niveles, por lo que no podemos excluir potenciales efectos de la 
quimioterapia en esos niveles. En un estudio llevado a cabo en Japón (Kasahara et al, 
2010), describen niveles de sEGFR muy bajos, cercanos a 2000 pg/mL, muy alejados de 
los valores observados en nuestros pacientes. No obstante, existen varios estudios en los 
que los niveles de sEGFR descritos se asemejan a los de nuestro estudio, y que 
mencionaremos más adelante (Jacot et al, 2007;  Kappers et al, 2010). 
Como en el caso del CEA y CYFRA 21-1, no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas entre los niveles medios de sEGFR medidos en el suero 
pre-tratamiento, entre pacientes en los que, en el primer TAC, se observaba respuesta y 
pacientes que no respondían al tratamiento.  
En el estudio llevado a cabo por Kasahara y colaboradores (Kasahara et al, 
2010), se analizaron retrospectivamente las concentraciones séricas de 13 moléculas, 
entre ellas el sEGFR, en una cohorte de 95 pacientes con CPNM tipo adenocarcinoma 
que recibieron tratamiento con ITKs del EGFR en tres centros diferentes. Al igual que 
en nuestro estudio, no encontraron diferencias significativas entre los niveles séricos 
medios de EGFR en los pacientes que presentaron respuesta al tratamiento o 
enfermedad estable (2100,8 pg/mL) y los de los pacientes que progresaron (2092,0 
pg/mL). 
Una vez acabado el primer mes de tratamiento, los niveles de sEGFR son 
estadísticamente diferentes en los pacientes en función de si progresan o no, (como 
ocurría con el CEA), mostrando niveles más bajos los pacientes que sufren progresión 
de la enfermedad. Sin embargo, en los siguientes meses los niveles de sEGFR no 
muestran variación significativa en las medias entre pacientes que progresan y los que 
no. 
Hasta ahora, no hay demasiados datos disponibles sobre el valor de sEGFR 
como marcador de seguimiento en suero en pacientes con CPNM. Sólo hemos 
localizado un estudio que ha investigado las variaciones en los niveles sEGFR durante 
el tratamiento con ITK de EGFR (Gregorc et al, 2004). En este trabajo, los pacientes 
que responden mostraron una disminución en los niveles de sEGFR en el momento de 
mejor respuesta en comparación con el nivel de referencia, mientras que los que no 
responden mostraron un incremento. Sin embargo, no pudieron establecer un nivel de 
corte pre-tratamiento significativo, y por lo tanto, sEGFR no fue considerado como un 
marcador predictivo útil. 
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Sin embargo, nuestros estudios de supervivencia muestran que los niveles de 
sEGFR medidos antes de iniciar el tratamiento permiten distinguir a los pacientes en 
función de su respuesta a erlotinib. Como en otros casos se construyó una curva ROC y 
elegimos el punto de corte de 56,87 ng/mL, similar al utilizado en otros estudios (Jacot 
et al, 2007; 52 ng/mL o Kappers et al, 2010; 55 ng/mL). 
En el estudio de Kappers y colaboradores (Kappers et al, 2010), llevado a cabo 
en 102 pacientes con CPNM tratados con erlotinib y gefitinib (del cuál ya comentamos 
los resultados que obtuvieron con el CEA), la media de los niveles séricos de sEGFR 
fue de 55,9 ng/mL, muy similar a la media de nuestros pacientes que fue de 57,45 
ng/mL. En ese trabajo, se encontró que pacientes con niveles basales ≥ 55 ng/mL, tenían 
una mayor supervivencia (p = 0,033) que los pacientes con niveles inferiores. Nuestro 
trabajo reproduce estos resultados, ya que los pacientes con niveles pre-tratamiento 
>56,87 ng/mL tienen una SG (significativo) y una SLP (aproximada a la significación) 
mayor que los pacientes con niveles inferiores. Consideramos por tanto, que el sEGFR 
puede tener utilidad como marcador predictivo de respuesta a erlotinib. 
 
 
5.5.2. EGF 
Los estudios existentes en la bibliografía sobre los niveles de EGF en individuos 
sanos muestran un gran rango de variación. También existe una gran diversidad de 
resultados en cuanto a los niveles séricos de EGF en distintos tipos de cáncer. En 
nuestro estudio la media de los niveles pre-tratamiento de EGF en pacientes de CPNM 
es de 887,04 pg/mL siendo el rango de 47,4 a 2.425,5 pg/mL. 
En un estudio (Masiak et al, 2011), los niveles de EGF eran muy bajos tanto en 
suero de pacientes con cáncer gástrico (28,8 pg/mL), como en controles (28,19 pg/mL). 
También se describen valores muy bajos de EGF en un estudio japonés (Kasahara et al, 
2010), en el que se analizaron las concentraciones séricas de 95 pacientes con CPNM. 
En otros estudios los valores descritos se asemejan más a los nuestros. Por 
ejemplo, en un estudio realizado en 48 pacientes con cáncer papilar de tiroides 
(Konturek et al, 2005), los niveles de EGF en el grupo de los pacientes era superior a la 
de los controles (749,47 ± 590,26 pg/mL versus 396,54 ± 279,46 pg/mL, 
respectivamente). También son similares a los nuestros los descritos por Wang y 
colaboradores (Wang et al, 2008). Este último trabajo es un estudio llevado a cabo en 
China con 600 mujeres con cáncer de mama, en el que se observó que la media de 
concentración de EGF en las pacientes era marcadamente inferior a la de los controles, 
lo que se corresponde también con los resultados obtenidos por Lemos y colaboradores 
(Lemos et al, 2007), en pacientes con CPNM. Wang y colaboradores sugirieron que el 
EGF podría ser un factor de protección para el cáncer de mama (Wang et al, 2008). 
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Según ellos, las concentraciones séricas bajas observadas en los pacientes con cáncer de 
mama son el resultado de la unión del EGF con su receptor, el EGFR, presente en las 
células cancerosas. 
Estos mismos autores observaron un aumento de las concentraciones de EGF 
después de la quimioterapia lo que se asoció con respuesta al tratamiento, y ello se 
atribuyó a una reducción en el número de células cancerosas, que conduce a una 
disminución en la expresión del receptor EGFR y a un aumento de EGF libre. Los 
niveles séricos medios de EGF fueron de 219,91 pg/mL (± 102,10) en el grupo de 
cáncer de mama, y de 982,41 pg/mL (± 375,57) en los controles. En lo que respecta a 
las pacientes que recibieron quimioterapia, la media del nivel plasmático de EGF fue de 
374,90 pg/mL (± 165,31), dato significativamente menor que el de los controles, pero 
mayor que el de los casos, lo que sugiere que la quimioterapia podría elevar los niveles 
plasmáticos de EGF. 
En nuestro trabajo, en función de la primera revisión radiológica, los pacientes 
que progresan tienen niveles séricos pre-tratamiento de EGF mayores que los pacientes 
que no progresan en dicha fecha. EGF fue el único marcador, de los clásicos y de los 
nuestros que alcanzó la significación cuando hablamos de este análisis. Por otro lado, la 
variación de los niveles de EGF de la muestra previa al inicio del tratamiento a la 
muestra uno (tras un mes de tratamiento), ocurrió en el mismo sentido que en el trabajo 
de Wang y colaboradores (Wang et al, 2008). Es decir, el aumento de las 
concentraciones séricas en nuestro trabajo, se asoció a los pacientes que no progresan 
(que corresponderían a los pacientes con respuesta al tratamiento).  
En el estudio japonés, mencionado más arriba (Kasahara et al, 2010), se 
analizaron las concentraciones séricas de 95 pacientes con CPNM. Los niveles séricos 
medios de EGF fueron de 199,1 pg/mL en los pacientes que presentaron respuesta al 
tratamiento o enfermedad estable y de 252,0 pg/mL en los pacientes que progresaron (p 
= 0,0334). Nosotros también encontramos diferencias significativas, al igual que estos 
autores entre los niveles séricos de los pacientes cuya enfermedad progresa y los 
pacientes en los que la enfermedad no progresa. No obstante, es sorprendente la 
diferencia de los niveles descritos en este trabajo y los niveles observados en nuestro 
estudio y en el de Wang y colaboradores (Wang et al, 2008). 
Para llevar a cabo los estudios de supervivencia, se elaboró una curva ROC y se 
eligió el punto de corte más adecuado, que fue de 713,59 pg/mL. Sin embargo, a pesar 
de haber encontrado diferencias en las medias de la muestra pre-tratamiento en los 
pacientes que progresan y en los que no progresan al primer TAC, cuando aplicamos el 
tiempo total de seguimiento, al final de nuestro estudio, las diferencias de SG y de SLP 
en ambos grupos de pacientes, separados según los niveles séricos de EGF, no fueron 
estadísticamente significativas. En nuestro trabajo, no se alcanza la significación, en los 
estudios de supervivencia.  
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No hemos localizado ningún estudio que relacione los niveles de EGF y la 
supervivencia de los pacientes, aunque llama la atención en la bibliografía, un ensayo 
clínico en fase II llevado a cabo en Cuba (Neninger et al, 2008) en el que se evalúa la 
inmunogenicidad, la seguridad y el efecto en la supervivencia de una vacuna contra el 
factor de crecimiento epidérmico (EGF), llevado a cabo en pacientes con cáncer de 
pulmón no microcítico avanzado. La vacunación reduce los niveles séricos de EGF, y la 
supervivencia de estos pacientes es mayor, lo que sería concordante con nuestros 
resultados. 
 
 
5.5.3. TGF-α 
En condiciones normales, el TGF-α actúa como un factor estimulador del 
crecimiento celular a través del EGFR. Numerosos estudios han identificado al TGF-α 
como uno de los principales factores de crecimiento implicados en la carcinogénesis y 
en la progresión tumoral. 
Los niveles de TGF-α en suero de donantes muestran un amplio rango de valores 
que oscilan desde niveles no detectables a niveles encontrados en individuos con algún 
tipo de cáncer. El rango de niveles en pacientes, también varía desde no detectable a 
niveles superiores, aunque se ha encontrado en la bibliografía niveles superiores más 
elevados en caso de cáncer.  
En nuestro trabajo, la media de los niveles séricos pre-tratamiento de TGF-α es 
de 29,27 pg/mL, pero como era de esperar según los datos de la bibliografía, tienen un 
rango muy amplio de valores que van de 0,01 a 233,24 pg/mL.  
En el ya mencionado trabajo de Lemos-González y colaboradores, los niveles 
medios de TGF-α fueron de 6,0 pg/mL en donantes y de 9,2 pg/mL en pacientes con 
CPNM, aunque no existieron diferencias significativas. Tampoco se encontraron 
diferencias significativas en controles y pacientes (11,1 pg/mL y 9,6 pg/mL), en un 
trabajo realizado en pacientes de CPNM tratados con ITK (Vollebergh et al, 2010), 
donde se determinaron los niveles de TGF-α con el mismo kit ELISA comercial que 
nosotros hemos empleado. Todos los pacientes tenían una mediana de 10,5 pg/mL 
(rango: 0 - 135). 
En un trabajo llevado a cabo con 53 pacientes con CPNM tratados con gefitinib 
(Kakiuchi et al, 2004), se midieron los niveles séricos de TGF-α, que fueron de 19,0 ± 
2,8 pg/mL (media ± DE) en los pacientes en progresión, 13,9 ± 1,9 pg/mL en los 
pacientes con enfermedad estable y 12,8 ± 1,4 pg/mL en los pacientes con respuesta 
parcial. En nuestro trabajo no se han encontrado diferencias en los niveles séricos de 
TGF-α en pacientes que progresan versus pacientes que no progresan, ni en la muestra 
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pre-tratamiento ni en ninguna de las medidas a lo largo de los meses de tratamiento con 
erlotinib.  
Otro de los análisis de este trabajo en relación con TGF-α, fue estudiar la 
variación en los niveles del marcador comparando la muestra pre-tratamiento con la 
muestra tras un mes de tratamiento con erlotinib. En este caso tampoco se encontró 
ninguna diferencia entre la media de los pacientes que progresa y la media de los 
pacientes que no progresan.  
Como para los demás marcadores, se elaboró una curva ROC y se eligió el punto 
de corte más adecuado, para llevar a cabo los estudios de supervivencia, que fue de 
21,81 pg/mL. Sin embargo, cuando aplicamos el análisis de supervivencia y el análisis 
de riesgo realizados con los niveles pre-tratamiento, no mostraron resultados 
significativos. Sin embargo,, en la bibliografía encontramos resultados contrarios a los 
nuestros. En lo que respecta al punto de corte, tenemos estudios con puntos similares al 
nuestro (Vollebergb et al, 2010; 21,69 pg/mL) y estudios con puntos más dispares 
(Kakiuchi et al, 2004; 16,0 pg/mL y Ishikawa et al, 2005; 15,6 pg/mL). En el estudio 
que se empleo el punto de corte similar al nuestro, los pacientes recibieron erlotinib o 
gefitinib. Cuando se utilizó 16,0 pg/mL como punto de corte (Kaikuchi et al, 2004), 12 
de las 20 muestras de suero de pacientes con progresión fueron positivas para TGF-α y 
todas las muestras procedentes de pacientes con respuestas parciales fueron negativas. 
El kit comercial utilizado fue de un fabricante diferente al nuestro. 
En el trabajo antes mencionado de Vollebergb y colaboradores (Vollebergb et al, 
2010), encontraron que los pacientes con niveles séricos bajos de TGF-α, se 
beneficiaban del tratamiento con ITKs, algo que nosotros no hemos podido probar en 
pacientes con niveles bajos de TGF-α.  
Existe otro estudio que evalúa al TGF-α como marcador también en CPNM 
(Ishikawa et al, 2005), y que de nuevo emplea el mismo kit comercial que el empleado 
en nuestro trabajo. En él, trece de los quince pacientes que tenían niveles superiores de 
TGF-α, obtuvieron una escasa respuesta a gefitinib, mientras que 18 de los 35 pacientes 
con niveles inferiores de TGF-α respondieron bien al tratamiento (p = 0,014). En este 
trabajo, no solo se evaluó al TGF-α, sino que también se evaluó a la anfiregulina. De los 
22 pacientes con valores superiores de uno o ambos marcadores, 19 no respondían al 
tratamiento. Por otro lado, de los 28 pacientes con valores inferiores para ambos 
marcadores, 17 tuvieron respuesta parcial o enfermedad estable (p = 0,001). Los 
pacientes tratados con gefitinib, cuyos niveles séricos de anfiregulina o de TGF-α 
fueron elevados, mostraron una peor supervivencia (p = 0,037 y 0,002, respectivamente, 
mediante el análisis univariante) en comparación con aquellos cuyos niveles en suero 
fueron inferiores. En este trabajo, no se evalúan niveles en individuos sanos, aspecto en 
el cual se asemeja a nuestro trabajo, pero no aportan información sobre el nivel medio o 
el rango de valores obtenido en sus pacientes.  
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En definitiva, estos estudios que hemos comentado coinciden en sus resultados. 
Niveles bajos de TGF-α se asocian con una mejor respuesta al tratamiento. Sin 
embargo, nosotros con nuestro trabajo no hemos podido confirmar estos resultados 
descritos en la bibliografía. Por ello, en base a estos resultados poco concluyentes, 
desechamos TGF-α como un marcador para utilizar en los estudios en los que 
evaluamos diferentes combinaciones de marcadores. 
 
 
5.5.4. HB-EGF 
Existen estudios en la bibliografía que relacionan al HB-EGF como un marcador 
importante que está implicado en los procesos de crecimiento celular. Así en un estudio 
in vitro en una línea de células escamosas de cáncer oral (Ohnishi et al, 2012), se 
investigaron los efectos del HB-EGF sobre la proliferación y la invasión, que parecen 
indicar que el HB-EGF liberado de las células, activa la invasión a través de la 
regulación positiva de MMP-9 (metaloproteinasa 9). No obstante, a pesar de que HB-
EGF se expresa ampliamente en los tumores, en comparación con su expresión en tejido 
normal, su contribución a la progresión del cáncer sigue siendo oscura.  
La media de los niveles séricos pre-tratamiento de HB-EGF calculada en nuestro 
trabajo fue de 209,53 pg/mL, con un rango de 51,3 a 1032,5 pg/mL. Estos resultados se 
asemejan al estudio de Hikita y colaboradores (Hikita et al, 2011), donde se midieron 
los niveles de HB-EGF en líquido peritoneal y en suero de pacientes con cáncer de 
ovario. El kit Elisa comercial que emplearon fue de la misma casa comercial que el que 
nosotros utilizamos en nuestro trabajo, y la media de los niveles séricos en pacientes 
con cáncer de ovario fue de 305,3 ± 174,1 pg/mL (N = 10). La media en los controles de 
este estudio es de 112,7 ± 94,8 pg/mL (N = 6). No obstante, el número de pacientes es 
muy reducido para poder establecer conclusiones. 
En nuestro estudio, los pacientes que progresan tienen medias de HB-EGF, 
medido en sueros pre-tratamiento, mayores a las de las de los pacientes que no 
progresan en el primer TAC de reevaluación, aunque estas diferencias no fueron 
significativas. En el estudio llevado a cabo en Japón (Kasahara et al, 2010),  los niveles 
séricos pre-tratamiento de HB-EGF fueron de 74,6 pg/mL en los pacientes que 
presentaron respuesta al tratamiento o enfermedad estable y de 114,8 pg/mL en los 
pacientes que progresaron (p = 0,0066). Como clasificaron a los pacientes de la misma 
forma que nosotros, podemos comparar la concentración media, que en nuestro caso, es 
también mayor en el grupo de pacientes que progresan (340, 5 pg/mL vs 177,7 pg/mL).  
A lo largo de los meses de tratamiento, solo se encontraron diferencias en las 
medias de los niveles séricos de HB-EGF en los pacientes que progresan y en los que 
no, tras finalizar el segundo mes de tratamiento  
Discusión   
 214
En lo que respecta al análisis de la variación de los niveles de la muestra pre-
tratamiento hasta la muestra al mes de tratamiento, en el grupo de pacientes que 
progresan, disminuyen los niveles de HB-EGF, y además son resultados significativos 
(p = 0,043). No ocurre igual en el subgrupo de pacientes que no progresan, donde las 
diferencias no son significativas, pero en donde la media aumenta.  
También se realizó un análisis de supervivencia, en el que se tiene en cuenta si el 
paciente progresa o muere a lo largo del tratamiento. Según nuestro análisis, los 
pacientes con niveles de HB-EGF > 171 pg/mL mostraron una mediana de SG superior 
a los pacientes con niveles inferiores. La curva de SG separa bien ambos grupos de 
pacientes, sin embargo, los resultados no alcanzan la significación. En el trabajo de 
Kasahara y colaboradores (Kasahara et al, 2010), las tendencias son opuestas: 
concentraciones elevadas de HB-EGF se asociaron significativamente con una menor 
SLP y SG. Son unos resultados algo difíciles de comparar, pero consideramos que sería 
una buena opción seguir trabajando con este marcador en la búsqueda de mejores 
resultados. La escasez de resultados puede deberse al número pequeño de muestras 
analizadas para este marcador. 
 
 
5.6. COMBINACIÓN DE MARCADORES 
A partir de los estudios de supervivencia, hemos visto que el medir los niveles 
de algunos marcadores nos permite distinguir qué pacientes van a tener respuesta frente 
al tratamiento con erlotinib y cuáles no. El hecho de que los resultados sean diferentes 
según el marcador estudiado sugiere que podría ser de utilidad su combinación puesto 
que podrían complementarse entre ellos. Es por ello que resulta fundamental en este 
trabajo el estudio de supervivencia no solo de los marcadores por separado, sino 
también de la combinación de éstos para ver si se logran mejores resultados. La 
combinación implica no solo combinar los nuevos marcadores que estamos estudiando 
en este trabajo, sino también combinarlos con los que ya han demostrado una utilidad en 
la práctica clínica. 
De los marcadores empleados en clínica, se seleccionaron el CEA y el CYFRA 
21-1 para combinar con los marcadores a estudio por ser los que habían mostrado 
diferencias en el análisis individual de supervivencia en función de los niveles séricos y 
por ser los que la bibliografía describe como de mayor utilidad en el CPNM.  
De los marcadores a estudio, se seleccionaron: el sEGFR (por los resultados del 
análisis individual), el EGF (porque existen diferencias significativas entre la media del 
marcador en los pacientes que progresan y la media del mismo en los pacientes que no 
progresan), y el HB-EGF (porque hay una tendencia en las gráficas de supervivencia 
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global que no se ha podido demostrar estadísticamente debido posiblemente, a un bajo 
número de pacientes). 
 En este apartado, solo vamos a discutir datos de SG, debido a la gran cantidad de 
datos existentes y a que en cáncer de pulmón las diferencias entre SLP y SG no son tan 
diferentes entre ellas, en comparación con las diferencias que pueden existir en estos 
parámetros en otros tipos diferentes de cánceres. 
Se agruparon a los pacientes en tres grupos en función de la positividad o 
negatividad de los marcadores. Las combinaciones con mejores resultados fueron: 
EGFR + EGF, EGFR + HB-EGF y EGFR + CEA, que permitieron separar a los 
pacientes en tres grupos: un grupo de mejor pronóstico, un grupo de pronóstico 
intermedio y un grupo de peor pronóstico.  
Así, vimos que combinar el EGFR con otros marcadores mejora el análisis 
individual realizado solo para el EGFR. La mejor combinación de los nuevos 
marcadores es la formada por EGFR y HB-EGF, ya que discrimina muy bien pacientes 
con diferente pronóstico. Tener niveles séricos pre-tratamiento de EGFR > 56,87 ng/mL 
y niveles séricos de HB-EGF > 171,07 pg/mL es un factor pronóstico y predictivo 
positivo. 
La mejor combinación del EGFR con un marcador empleado en la práctica 
asistencial es la formada por EGFR y el CEA. Niveles elevados de ambos, constituyen 
un factor pronóstico y predictivo positivo, pero no se mejora mucho el valor predictivo 
de cada marcador por separado. 
El EGF y el HB-EGF consiguen ser factores pronósticos y predictivos positivos 
al combinarse ambos con CEA, aunque no lo eran de forma independiente. Sin 
embargo, solo la combinación CEA + HB-EGF logra mejorar los resultados predictivos 
del CEA individualmente. 
Se nos planteó la posibilidad de combinar más de dos marcadores, pero 
conseguir una muestra poblacional proporcional en cada grupo resultó complicado y 
esta combinación “con tres marcadores” no mejoró los resultados obtenidos con las 
combinaciones “con dos marcadores”.  
 
 
5.7. MUTACIONES Y NIVELES SÉRICOS DE sEGFR, EGF, TGF-α Y 
HB-EGF 
Como hemos comentado en la introducción, está demostrado que la presencia de 
mutaciones en el gen EGFR en pacientes con CPNM es un factor predictivo de 
respuesta a tratamientos con inhibidores tirosín quinasa (Lynch et al, 2004; Paez et al, 
2004; Pao et al, 2004). Al parecer, las mutaciones activadoras del dominio tirosín 
quinasa del EGFR conducen a cambios estructurales que estabilizan la forma activa de 
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la tirosín quinasa, lo que hace que sea muy susceptible a la unión de los ITKs del 
EGFR, como erlotinib y gefitinib; es por ello que este tipo de mutaciones produce un 
beneficio clínico muy importante. 
En este momento, con la ayuda de la farmacogénetica, estos fármacos permiten 
conseguir mayores supervivencias en pacientes seleccionados en función de la presencia 
de mutaciones activadoras de EGFR. Por ello, cuando es posible, la práctica habitual es 
seleccionar qué pacientes serán sometidos a este tipo de tratamientos en base a la 
presencia o ausencia de mutaciones. 
En el hospital donde se ha llevado a cabo este estudio, hasta hace un año no se 
llevaba a cabo la determinación de mutaciones  para seleccionar a los pacientes antes 
del tratamiento.  Desde hace aproximadamente un año, sí se realiza en nuestro hospital, 
pero aún así, a veces, no es posible llevar a cabo esta prueba genética, como por 
ejemplo, en el caso de tejido tumoral insuficiente. En estos casos, por lo tanto, no se 
puede decidir si el paciente va a ser un buen candidato o no al tratamiento con ITKs, y 
es aquí donde los marcadores séricos podrían tener un papel importante. 
De los 58 pacientes del estudio, el hospital solo realizó la prueba genética en 14 
pacientes. Para obtener el resultado de las mutaciones, se intentó localizar el resto de 
muestras necesarias y enviarlas a un laboratorio externo, pero aún así, solo pudimos 
obtener 19 muestras más. A pesar de todo, considerando nuestra muestra de 33 
pacientes, los resultados que hemos obtenido al analizar las mutaciones del gen EGFR 
reproducen los resultados encontrados en otros estudios. Según los resultados de un 
estudio epidemiológico español (Majen et al, 2011), presentado en la sesión de pósters 
del 13º Congreso de la SEOM, un 11,57% de los pacientes presentan mutaciones en el 
gen EGFR de tipo L858R o deleciones en el exón 19 (un 82,57% de ellas son deleciones 
en el exón 19 y un 17,43% se refieren a la mutación puntual L858R). En nuestro trabajo 
la mutación mayoritaria también fue la del19 y con un porcentaje muy similar. Solo 
encontramos dos mutaciones puntuales en el exón 21, una de ellas, la L858R, pero es un 
dato acorde para nuestra muestra de pacientes. El trabajo más comparable al nuestro, ya 
que es el único de los ensayos en fase II que trabaja con el mismo fármaco que nosotros, 
es un estudio español en el que 37 de los 297 tumores estudiados (12,5%) presentaron 
mutaciones en el gen EGFR (25 deleciones; 11 L858R), (Paz-Ares et al, 2006). 
Nuestros datos coinciden con este estudio en el porcentaje y tipo de mutaciones, así 
como en la ausencia de la mutación T790M, asociada a un mal pronóstico. 
Para determinar si la presencia o ausencia de mutaciones estaba relacionada con 
la respuesta a erlotinib, realizamos un análisis de Fisher, observando la progresión en 
los pacientes mutados y no mutados. Podemos observar que la proporción de pacientes 
que progresan en el grupo de los no mutados es mucho mayor, y que la proporción de 
pacientes mutados que progresan es muy pequeña, si bien no se alcanza la significación 
estadística (p=0,057), lo cual probablemente se deba al reducido número de pacientes. 
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En un trabajo llevado a cabo en pacientes con CPNM tratados con gefitinib (Han et al, 
2005), se realizó un análisis similar al nuestro con resultados significativos (p < 0,001). 
De 17 pacientes con mutaciones en EGFR, un 64,7% presentaron respuesta parcial, 
mientras que un 13,7% sin mutaciones en EGFR presentaron dicha respuesta. Solo 
encontramos una diferencia con respecto a nuestro trabajo, la forma de clasificar a los 
pacientes, que fue en tres grupos de pacientes (respuesta parcial, enfermedad estable y 
progresión) en lugar de en dos grupos.  
En cuanto a la supervivencia, calculada solo para los 33 pacientes de los que 
conocemos el estado mutacional, los pacientes mutados tienen una mediana de SG 
mayor (12,6 meses), que los pacientes no mutados (5,4 meses). En cuanto a la SLP se 
reproducen los mismos resultados, de forma que los pacientes con mutaciones tienen 
una mediana de SLP mayor (8,6 meses) que los pacientes sin mutaciones (2,8 meses). 
Ambos resultados son estadísticamente significativos (p = 0,039 y p = 0,015). 
Varios estudios de fase II han tratado de definir las tasas de respuesta y los 
resultados clínicos de la utilización de ITKs del EGFR en pacientes seleccionados, es 
decir en pacientes con mutaciones del EGFR. Varios estudios japoneses han demostrado 
tasas de respuesta del 75 - 91% al gefitinib en pacientes con mutaciones de EGFR, con 
una mediana de SLP de 7,7 - 11,5 meses (Asahina et al, 2006; Yoshida et al, 2007; 
Inoue et al, 2006 y Tamura et al, 2008). Un estudio norteamericano mostró tasas de 
respuesta de 55% con una mediana de SLP de 9,2 meses (Sequist et al, 2008). Es de 
destacar que este estudio incluyó las mutaciones del EGFR atípicas, además de la 
clásica deleción en el exón 19 y de la mutación L858R. 
En el estudio español de Paz-Ares y colaboradores (Paz-Ares et al, 2006), el 
tratamiento con erlotinib en pacientes con mutaciones de EGFR produjo una tasa de 
respuesta del 82% y una mediana de SLP de 13,3 meses. Nuestra mediana de SLP se 
asemeja más a la descrita por Sequist y colaboradores (2008), pero sin embargo, 
podemos ver que en los estudios japoneses existen diferencias en estas medianas dentro 
de una misma etnia. 
La eficacia de estos ITKs, erlotinib y gefitinib, ha sido evaluada 
retrospectivamente en diversos estudios, pero sólo se ha evaluado de forma prospectiva 
en cinco ensayos aleatorizados, controlados: INTEREST, IPASS, NEJ GSG, WJTOG, y 
First-SIGNAL, todos ellos analizando gefitinib. 
El estudio más importante a señalar en relación con erlotinib, es el estudio 
EURTAC, un ensayo clínico de fase III, aleatorizado, cuyo promotor es el Grupo 
Español de Cáncer de Pulmón (Rosell et al, 2012). Este estudio es el primer ensayo 
clínico de fase III que ha comparado de forma directa la eficacia y la seguridad del 
tratamiento de primera línea de erlotinib versus quimioterapia basada en platinos en 
pacientes no asiáticos con CPNM avanzado y que presentaban mutaciones activadoras 
del EGFR. Este ensayo ha llevado a la aprobación del erlotinib en primera línea. A 
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pesar de estar realizado en población europea, la comparación con nuestro estudio no es 
posible porque nuestros pacientes no siempre recibieron el tratamiento con erlotinib en 
primera línea. 
En relación con la respuesta a este tipo de tratamientos, se ha demostrado en 
diversos estudios que no todas las mutaciones son iguales. En un estudio con 36 
pacientes con CPNM tratados con erlotinib o gefitinib y con mutaciones de EGFR 
(Jackman et al, 2006), se demostró que los pacientes con deleciones en el exón 19 
tenían una mayor SG (38 meses versus 17 meses, p = 0,04) en comparación con los 
pacientes con la mutación L858R. También se observó una mayor tasa de respuestas y 
un mayor tiempo hasta la progresión en el primer grupo de pacientes.  
Existen más estudios que corroboran lo anterior. En un ensayo con pacientes 
tratados con erlotinib o gefitinib (Riely et al, 2006), el 39% (27 de 70) de los pacientes 
tenían la mutación L858R, y el 61% (43 de 70) expresaban deleciones en el exón 19. 
Los pacientes con mutaciones obtuvieron una SG de 20 meses y los pacientes con 
deleciones en el exón 19 tuvieron una mediana de SG mayor que los de la mutación  
L858R (34 versus 8 meses). 
 En nuestro trabajo no disponemos de tantos pacientes como para diferenciar dos 
grupos dentro de los pacientes con mutaciones. Solo encontramos ocho deleciones en el 
exón 19 y tres mutaciones puntuales. Todas ellas están clasificadas como mutaciones 
activadoras del EGFR, es decir asociadas a una mejor respuesta al tratamiento. Solo en 
una de ellas no se conoce con exactitud su influencia positiva o negativa.  
 Una vez conocido el estado mutacional de nuestros pacientes y su utilidad en 
distinguir entre pacientes que no responden y los que sí lo hacen al tratamiento, 
debíamos comparar estos resultados con los que ofrecían los marcadores séricos, si sus 
niveles se ven afectados por la presencia o no de mutaciones, y si nos pueden ayudar, al 
igual que las mutaciones, a seleccionar pacientes con mejor pronóstico. Hemos 
intentado responder algunas de estas preguntas en este trabajo, que abordaremos a 
continuación. 
 
 
5.7.1. Relación entre la existencia de mutaciones y los niveles séricos de 
sEGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF 
Al comparar los niveles séricos de EGFR, EGF, TGF-α y HB-EGF de las 
muestras pre-tratamiento y post-tratamiento, no se encontraron diferencias entre los 
pacientes con o sin mutaciones en ninguno de los marcadores, a excepción de uno, el 
EGF. Esto podría indicarnos que el estado mutacional no afecta a los niveles séricos del 
EGFR y de sus ligandos (TGF-α y HB-EGF) ni antes de iniciar el tratamiento (muestra 
pre-tratamiento) ni durante el mismo (muestras uno, dos, tres, cuatro, cinco y seis). En 
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el caso de EGF, parece existir relación entre sus niveles y la presencia o no de 
mutaciones, ya que los niveles séricos pre-tratamiento de EGF son mayores en el grupo 
de los no mutados que en el grupo de pacientes sin mutaciones.  
Nos planteamos realizar un análisis de supervivencia y un análisis de riesgo que 
tuviera en cuenta el estado mutacional y los niveles séricos de los marcadores a estudio 
a la vez. Como ya comentamos anteriormente, no se pudo realizar el estudio genético en 
todos los pacientes, por ello, para llevar a cabo el estudio comparativo hubo que rehacer 
los análisis de supervivencia utilizando los datos solo de aquellos pacientes en los que 
se conoce el estado mutacional. A pesar de que en este estudio disminuya 
considerablemente el número de pacientes y por tanto la potencia estadística, obtenemos 
unas medianas de supervivencia y una significación similar cuando analizamos solo los 
pacientes de los que conocemos el estado mutacional. De nuevo, el sEGFR es el único 
marcador que nos ofrece unos resultados significativos. Los pacientes cuyo estado 
mutacional es conocido y que tienen niveles de sEGFR > 56,87 ng/mL tienen una SG 
mayor que los pacientes con niveles inferiores. Si comparamos los resultados que se 
obtienen para sEGFR en los estudios de supervivencia, con los obtenidos en el caso de 
las mutaciones, observamos que ambos se comportan de manera similar. El grupo de 
pacientes que presentan mutaciones, tienen una mediana de SG de 12,6 meses, frente a 
una mediana algo menor (9,5 meses) en los pacientes con sEGFR inferior al punto de 
corte. 
 
 
5.7.2. Combinación del estado mutacional y de los niveles de marcadores 
Estudiamos también si el uso combinado de los marcadores séricos y la 
existencia o no de mutaciones en el gen EGFR mejora la distribución de los pacientes 
en relación con su supervivencia. Se hicieron tres combinaciones diferentes en función 
de los resultados obtenidos con anterioridad: niveles de sEGFR y mutaciones, niveles 
séricos de EGF y mutaciones, y niveles séricos de HB-EGF y mutaciones.  
 Combinamos en primer lugar los niveles de sEGFR y las mutaciones y 
observamos que en el caso de SG los resultados no eran estadísticamente significativos, 
aunque sí lo fueron en el caso de SLP. Sin embargo, se observó que los pacientes con 
mutaciones negativas y niveles de sEGFR inferiores al punto de corte tenían un riesgo 
de exitus casi 8 veces mayor que si los dos marcadores eran positivos.  
También combinamos las mutaciones con los niveles séricos de EGF. Cuando 
añadimos a la presencia de una mutación activadora, un nivel de EGF < 713,59 pg/mL, 
la SG es mayor (23,5 meses) que si los dos marcadores fueran negativos (5,2 meses), e 
incluso que si solo uno de los dos fuera negativo (5,4 meses). Además las medianas de 
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SG son mayores que cuando solo tenemos en cuenta la presencia o ausencia de 
mutación. Si hacemos referencia a la SLP, los resultados siguen el mismo patrón.  
En cuanto al riesgo, se observa que los pacientes con un solo marcador negativo 
tienen un riesgo 6,3 veces más que si los dos marcadores son positivos, resultando no 
significativo el riesgo cuando los dos marcadores son negativos. Este curioso resultado 
podría deberse a que la mediana del grupo intermedio es superior (5,4 meses) a la 
mediana del grupo con los dos marcadores negativos (5,2 meses). 
Finalmente, la última combinación, niveles séricos de HB-EGF y mutaciones, no 
aporta nada al conocimiento que se tiene de los resultados de SG y SLP de los pacientes 
con el uso exclusivo de las mutaciones, ya que estos análisis no lograron la significación 
estadística.  
 
 
5.7.3. Comparación de la utilidad de los marcadores séricos y del estado 
mutacional del gen EGFR 
Para poder valorar si nuestros marcadores (sEGFR y EGF) tienen mayor o 
menor utilidad en la predicción de la respuesta al tratamiento que la detección de 
mutaciones hemos elaborado una serie de esquemas comparativos que se muestran en 
las Figuras 72, 73 y 74. En estos esquemas se indican, por un lado, el número de 
pacientes que, por tener mutaciones (o niveles de sEGFR > 56 ng/mL, o niveles de EGF 
< 713 ng/mL), hubieran recibido tratamiento, aunque no responden a él. Por otro lado, 
se muestra también lo contrario, es decir, cuántos pacientes, al no tener el gen mutado, 
hubieran sido excluidos del tratamiento y sin embargo muestran una supervivencia alta 
al ser tratados.  
Hemos ordenado a los 32 pacientes con estado mutacional conocido en función 
de su supervivencia. Una vez ordenados, se han establecido dos grupos, pacientes con 
una supervivencia mayor a 6,75 meses o pacientes con una supervivencia menor a 6,75 
meses (se escogió este número por ser la mediana). Se excluyeron 3 pacientes del grupo 
de mayor supervivencia y 1 paciente del grupo de menor supervivencia por no disponer 
de ambos marcadores (Figura 72). Podríamos discutir en este momento el punto de corte 
escogido para realizar las clasificaciones anteriores. En este estudio se ha escogido la 
mediana de SG, pero podría haberse escogido otro valor. Es muy difícil establecer un 
valor a partir del cual consideramos a un paciente de larga supervivencia o de corta 
supervivencia, o establecer un valor a partir del cual habría que tratar a ese paciente. 
Este es un aspecto que toca aspectos éticos y muy complicado de resolver. 
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28 pacientes estado mutacional
conocido (N = 32)
No mutado
N = 21 
75 % (65,6%)
Mutado
N = 7 (N = 11)
25% (34,4%)
SG > 6,75 m
N = 4
57,1%
SG < 6,75 m
N = 3
42,9%
SG > 6,75 m
N = 9
42,9%
SG < 6,75 m
N = 12
57,1%
 
 
Figura 72: Porcentaje de pacientes con mayor o menor supervivencia global en función de su estado 
mutacional.  
 
 
Si el criterio de selección hubiera sido tener el gen mutado, se habrían 
seleccionado 7 pacientes (25%), de los cuales solo 4 (57%) hubieran sobrevivido más de 
6,75 meses. Por el contrario, 21 pacientes (75%), al no tener el gen mutado hubieran 
sido excluidos del tratamiento y, sin embargo 9 de ellos (42%) hubieran sobrevivido 
más de 6,75 meses con tratamiento. Como una correcta selección entendemos, que 
reciban tratamiento aquellos pacientes con largas supervivencias y que no reciban 
tratamiento, aquellos pacientes con cortas supervivencias. En definitiva, con las 
mutaciones la selección hubiera sido correcta para 16 de los 28 pacientes. 
Si el marcador de selección hubiera sido el sEGFR (Figura 73), se habrían 
seleccionado 17 pacientes a recibir tratamiento (60,7%), de los cuales 12 de ellos 
(70,6%) hubieran sobrevivido más de 6,75 meses. Por el contrario, 11 pacientes no 
hubieran recibido el tratamiento (39,3%) al no tener los niveles de sEGFR mayores al 
punto de corte y, solo 1 pacientes (9,1%) hubiera sobrevivido más de 6,75 meses con 
tratamiento. En este caso, la selección hubiera sido correcta en 22 de 28 pacientes. 
Si el marcador hubiera sido el EGF (Figura 74), se hubieran seleccionado 14 
pacientes (50%) para recibir tratamiento, de los cuales 7 de ellos (50%) hubieran 
sobrevivido más de 6,75 meses. Por el contrario, 14 pacientes no hubieran recibido 
tratamiento al no tener los niveles de EGF < a 713 pg/mL y sin embargo, 6 pacientes 
(42,9%) hubieran sobrevivido más de 6,75 meses. La selección correcta con el EGF se 
hubiera realizado en 15 de los 28 pacientes. 
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28 pacientes con niveles sEGFR
sEGFR < 56,87 ng/mL
N = 11
39,3% 
sEGFR > 56 ng/mL
N = 17
60,7% 
SG > 6,75 m
N = 12
70,6%
SG < 6,75 m
N = 5
29,4%
SG > 6,75 m
N = 1
9,1%
SG < 6,75 m
N = 10
90,9%
 
 
Figura 73: Porcentaje de pacientes con mayor o menor supervivencia global en función de los niveles 
séricos de sEGFR.  
 
 
 
28 pacientes con niveles EGF
EGF > 713 pg/mL
N = 14
50% 
EGF  < 713 pg/mL
N = 14
50% 
SG > 6,75 m
N = 7
50%
SG < 6,75 m
N = 7
50%
SG > 6,75 m
N = 6
42,9%
SG < 6,75 m
N = 8
57,1%
 
 
Figura 74: Porcentaje de pacientes con mayor o menor supervivencia global en función de los niveles 
séricos de EGF.   
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 En definitiva estos esquemas nos indican que el porcentaje de pacientes que 
queda sin tratamiento pero que tienen largas supervivencias, es mayor si empleamos las 
mutaciones (42,9%), a si empleamos los niveles sEGFR (9,1%) o igual al empleo de los 
niveles de EGF (42,9%). Dicho de otra forma, trataríamos a más pacientes si 
empleáramos los niveles séricos de sEGFR que cualquiera de los otros dos marcadores 
(mutaciones 57,1% o EGF 50%). 
 
 
5.8. MODELO MULTIVARIANTE 
Los marcadores biológicos más sensibles fueron identificados e incluidos en un 
modelo de combinación. Realizando el análisis multivariante de Cox, investigamos 
cuales fueron las variables con un significado pronóstico independiente, que mejor 
explicaban la probabilidad de progresión y de exitus de un paciente con CPNM tratado 
con erlotinib.  
Se incluyeron en el análisis multivariante las variables tipo histológico, 
mutaciones y toxicidad, y de los marcadores que estábamos estudiando se incluyó el 
sEGFR, por ser el marcador cuyos resultados eran significativos. Lamentablemente no 
hemos podido incluir en este análisis los marcadores clínicos que dieron buenos 
resultados en análisis univariante (como CEA, CYFRA y el performance status), ya que 
el número de pacientes con datos de ellos era reducido.  
Las variables que en este estudio resultaron ser variables independientes 
asociadas con un buen pronóstico son: niveles de sEGFR > 56,87 ng/mL y presencia de 
toxicidad. Otras variables como el tipo histológico y el estado mutacional, no 
alcanzaron la significación estadística.  
En el estudio de Han y colaboradores (Han et al, 2005), realizado en pacientes 
con CPNM tratados con gefitinib, la mutación en el gen EGFR se asoció de forma 
independiente a una mayor SG y a un mayor tiempo hasta progresión en el análisis 
multivariante. No obstante, estos resultados no tienen por qué ser contradictorios con los 
nuestros, al no incluirse en este estudio los niveles séricos de EGFR. 
Otros trabajos en los que se estudian los niveles de sEGFR y su valor pronóstico 
en estudios multivariantes refuerzan nuestros resultados. Por ejemplo, Gregorc y 
colaboradores (Gregorc et al, 2004), estudiaron el efecto del gefitinib en los niveles de 
sEGFR en pacientes con CPNM avanzado realizando tres análisis multivariantes 
diferentes: uno con los niveles basales de EGFR en función de la mejor respuesta, otro 
con la diferencia entre los niveles séricos de sEGFR y la mejor respuesta y el último con 
la diferencia entre los niveles de sEGFR y la SLP. En estos análisis se incluyeron como 
variables además de el sEGFR, la histología, el performance status y el estadio. sEGFR 
fue significativo en los tres análisis. Es un estudio similar a nuestro trabajo, pero no del 
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todo comparable, ya que nosotros incluimos en el análisis multivariante el nivel sérico 
de sEGFR pre-tratamiento y no su aumento o disminución. 
En un estudio reciente de Kappers y colaboradores (Kappers et al, 2010), el Log 
CEA, sEGFR y el estado fumador / no fumador, demostraron estar asociados 
independientemente a la supervivencia en el modelo multivariante de SG. Según este 
trabajo, el ser no fumador es un factor de protección sobre el exitus (HR, 0,367; IC, 
0,201 – 0,668; p = 0,001); y el nivel elevado de sEGFR, al igual que en nuestro estudio, 
es también un factor de protección (HR, 0,958; IC, 0,930 – 0,986; p = 0,004). 
Utilizando nuestro modelo multivariante se podría estimar que el riesgo de 
muerte de un paciente con cáncer de pulmón no microcítico, que presente toxicidad 
frente al tratamiento con erlotinib y con niveles pre-tratamiento de sEGFR superiores a 
56,87 ng/mL, sería menor que  para un paciente con niveles de sEGFR inferiores a los 
mencionados y en el que el erlotinib no produzca toxicidad. 
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6. CONCLUSIONES 
 
1. Los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tratados con erlotinib 
incluidos en este estudio, reproducen los resultados de la bibliografía en cuanto a 
su casuística y su supervivencia. Las reacciones adversas a erlotinib son las 
esperadas y las mutaciones del gen EGFR encontradas son las descritas con 
anterioridad a este trabajo, confirmándose como factores predictivos de 
respuesta al tratamiento.  
2. Los marcadores SCC y NSE no han demostrado su utilidad como marcadores 
predictivos, pronósticos o de seguimiento, en los pacientes tratados con 
erlotinib, por lo que podría obviarse su determinación para este tipo de pacientes 
en la práctica clínica.  
3. El marcador CEA medido en el suero pre-tratamiento muestra valor como factor 
predictivo y pronóstico de supervivencia global. Así, los pacientes con niveles 
por encima del punto de corte (5 ng/mL), tienen una mayor mediana de 
supervivencia global y, además, tener un nivel elevado de CEA constituye un 
factor de protección para estos pacientes. 
4. El marcador CYFRA 21-1, ha demostrado tener potencial como marcador de 
seguimiento de la respuesta a erlotinib en pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico. Así, la disminución de los niveles séricos de CYFRA 21-1 a partir 
del tercer ciclo de tratamiento, respecto a los niveles pre-tratamiento, indica que 
la enfermedad no progresa, y el aumento de los niveles séricos que la 
enfermedad progresa. 
5. Los niveles séricos pre-tratamiento de EGFR tienen valor predictivo, 
asociándose valores superiores a 56,87 ng/mL a una mayor supervivencia global, 
resultando ser un factor de protección frente al riesgo de exitus. Esta variable 
permite explicar de forma independiente la probabilidad de progresión y de 
exitus de un paciente con cáncer de pulmón no microcítico tratado con erlotinib. 
6. El EGF podría tener valor predictivo de respuesta a erlotinib ya que, aunque sus 
niveles séricos pre-tratamiento no se asocian en ningún caso con la 
supervivencia, la media varía en función de si un paciente progresa o no con el 
tratamiento. También existen diferencias en la variación de los niveles séricos de 
la muestra pre-tratamiento en relación con la muestra tras un mes de tratamiento, 
disminuyendo en los pacientes que progresan. 
7. La combinación del sEGFR con los marcadores CEA, EGF y HB-EGF, así 
como la de HB-EGF y CEA, tienen valor predictivo. Los pacientes con dos 
marcadores positivos tienen mayores medianas de supervivencia global, que los 
pacientes con un marcador positivo y uno negativo o los dos negativos. Estas 
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combinaciones también tienen valor pronóstico ya que el riesgo de exitus 
siempre es mayor en el grupo de pacientes con dos marcadores negativos con 
respecto al grupo con los dos positivos. 
8. Los niveles séricos pre-tratamiento de EGF, guardan relación con las mutaciones 
presentes en el gen EGFR. Así, la media de los niveles séricos pre-tratamiento 
de EGF es menor en pacientes con mutaciones que en pacientes sin mutaciones. 
9. El sEGFR mejoraría el valor de las mutaciones del gen EGFR para seleccionar 
pacientes subsidiaros de recibir tratamiento con erlotinib, en el supuesto de 
considerar pacientes elegibles aquellos que alcanzaran supervivencias mayores a 
6,7 meses. De esta forma, si se establece este criterio de selección el porcentaje 
de pacientes que quedaría sin tratamiento pudiendo alcanzar esa supervivencia 
es de un 43%, muy superior al 9% que quedaría sin tratamiento si empleamos el 
marcador sEGFR.  
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